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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.
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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 La eficacia de los anticoagulantes orales directos (ACOD) en la prevención del ictus en pacientes con 
fibrilación auricular (FA) se ha establecido en ensayos clínicos. Sin embargo, son necesarios estudios observacionales en 
la práctica clínica real, prospectivos y bien realizados, sobre la seguridad y la efectividad de estos fármacos.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo evaluar el perfil de seguridad del rivaroxabán en la práctica clínica real 
mediante el análisis combinado de los pacientes con FA incluidos en el programa XANTUS (Xarelto for Prevention of 
Stroke in Patients with Atrial Fibrillation) a nivel mundial.

MÉTODOS Se llevó a cabo un análisis conjunto, previamente planificado, de los registros XANTUS, XANAP (Xarelto for 
Prevention of Stroke in Patients with Atrial Fibrillation in Asia) y XANTUS-EL (Xarelto for Prevention of Stroke in Patients 
With Atrial Fibrillation in Latin America and EMEA Region). Se realizó un seguimiento de 1 año en los pacientes con FA 
que iniciaron tratamiento con rivaroxabán para la prevención del ictus. Las variables principales del estudio fueron 
los episodios adversos (EA)/EA graves (EAG) de hemorragia mayor ocurridos durante el tratamiento y la mortalidad por 
cualquier causa. Las variables secundarias fueron los episodios tromboembólicos ocurridos durante el tratamiento y 
las hemorragias no mayores. Las variables de mayor importancia fueron objeto de adjudicación centralizada.

RESULTADOS Se incluyó a un total de 11.121 pacientes (media de edad 70,5 ± 10,5 años; mujeres 42,9%). Las 
comorbilidades más frecuentes fueron insuficiencia cardiaca (21,2%), hipertensión (76,2%) y diabetes (22,3%). Las tasas de 
eventos fueron: episodios/100 pacientes-año: hemorragia mayor 1,7 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,5-2,0; valor 
mínimo: Latinoamérica 0,7; valor máximo: Europa Occidental, Canadá e Israel 2,3); muerte por cualquier causa 1,9 (IC del 
95%: 1,6-2,2; valor mínimo: Europa Oriental 1,5; valor máximo: Latinoamérica, Oriente Medio y África 2,7); e ictus o 
embolia sistémica 1,0 (IC del 95%: 0,8-1,2; valor mínimo: Latinoamérica 0; valor máximo: Asia-Pacífico 1,8). La persistencia 
en el tratamiento a un año fue del 77,4% (valor mínimo: Asia-Pacífico 66,4%; valor máximo: Europa Oriental 84,4%).

CONCLUSIONES Este gran análisis prospectivo en la práctica clínica real con 11.121 pacientes de 47 países mostró unas 
tasas bajas de hemorragia e ictus en los pacientes con FA tratados con rivaroxabán, con un bajo abandono del 
tratamiento en diferentes regiones del mundo. En términos generales, los resultados fueron consistentes en las 
diferentes regiones. (Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation [XANTUS]; NCT01606995; 
Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation in Latin America and EMEA Region [XANTUS-EL]; 
NCT01800006, y Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation in Asia [XANAP]; NCT01750788) 
(J Am Coll Cardiol 2018;72:141–53) © 2018 Los autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of 
Cardiology Foundation. Este es un artículo de acceso abierto (open access) bajo la licencia CC BY-NC-ND 
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. 
Publicado por Elsevier.
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Se estima que la fibrilación auricular (FA) 
afecta a unos 33,5 millones de pacientes 
en todo el mundo (1). Aunque a menudo 

es asintomática, la FA se asocia a una impor-
tante carga de enfermedad, que incluye ictus, 
muerte por causa cardiovascular e insuficien-
cia cardiaca, así como a hospitalizaciones no 
programadas, que a menudo tienen causas car-
diovasculares (2,3). El uso de anticoagulación 
apropiada puede reducir en gran manera el 
riesgo de ictus isquémico en los pacientes con 
FA (4,5), y las opciones disponibles para ello 
incluyen el uso de antagonistas de la vitamina 
K (AVK) y el de anticoagulantes orales directos 
(ACOD) (apixabán, dabigatrán, edoxabán y 
rivaroxabán). Teniendo en cuenta los resulta-

dos de los grandes ensayos de fase III que han demos-
trado el perfil de riesgo-beneficio favorable de los ACOD 
en comparación con los AVK (5-9), diversas guías reco-
miendan el empleo de ACOD como alternativa o con pre-
ferencia a los AVK (10,11). Los ACOD se están utilizando 
de manera creciente para la prevención del ictus en 
pacientes con FA (12). La evidencia obtenida en la prác-
tica clínica real complementa los resultados de los ensa-
yos de fase III y es importante para evaluar la seguridad 
y la efectividad de los medicamentos autorizados y para 
obtener información sobre los patrones de uso en la 
práctica clínica habitual (13).

El programa XANTUS constituye una fuente de datos 
única sobre la práctica clínica real respecto al uso de riva-
roxabán para la prevención del ictus en pacientes con FA. 

El programa XANTUS incluyó 3 estudios prospectivos lle-
vados a cabo en 47 países de diferentes regiones del 
mundo, y aportó un amplio espectro de datos mundiales. 
Los pacientes incluidos procedían de Europa Occidental 
y Oriental, Canadá e Israel en el estudio XANTUS (Xarelto 
for Prevention of Stroke in Patients with Atrial Fibrilla-
tion), de la región de Asia-Pacífico en el estudio XANAP 
(Xarelto for Prevention of Stroke in Patients with Atrial 
Fibrillation in Asia), y de Europa Oriental, Oriente Medio, 
África y Latinoamérica en el estudio XANTUS-EL (Xarelto 
for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation 
in Latin America and EMEA Region) (14,15). El objetivo de 
este análisis combinado de los estudios XANTUS, XANAP 
y XANTUS-EL fue evaluar el perfil de seguridad de rivaro-
xabán a nivel mundial en la práctica clínica habitual.

MÉTODOS

Realizamos un análisis conjunto, preestablecido, de los es-
tudios del programa XANTUS (estudios XANTUS, XANAP y 
XANTUS-EL). La metodología se ha descrito de manera 
detallada con anterioridad (14,15). Los estudios XANTUS, 
XANAP y XANTUS-EL fueron estudios de cohortes, interna-
cionales, prospectivos, observacionales, no intervencionis-
tas realizados en pacientes adultos (edad ≥ 18 años de 
edad) con FA que iniciaron un tratamiento con rivaroxa-
bán para la prevención del ictus o la embolia sistémica (ES) 
fuera del sistema nervioso central (no-SNC) que dieron su 
consentimiento para participar. A los pacientes se les 
 prescribió rivaroxabán según lo autorizado por las autori-
dades sanitarias de cada país. La dosis de rivaroxabán reco-
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EA = episodio adverso 

FA = fibrilación auricular

SNC = sistema nervioso central

ClCr = aclaramiento de creatinina

ACOD = anticoagulante oral directo

HIC = hemorragia intracraneal

ISTH = International Society on 
Thrombosis and Haemostasis

IM = infarto de miocardio

EAG = episodio adverso grave

ES = embolia sistémica

AIT = accidente isquémico 
transitorio

AVK = antagonista de vitamina K
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mendada en la ficha técnica es de 20 mg una vez al día 
en los pacientes con un aclaramiento de creatinina 
(ClCr) ≥ 50 ml/min y de 15 mg una vez al día en los pacien-
tes con un ClCr < 50 ml/min en todos los países incluidos, 
excepto Taiwán, donde puede prescribirse rivaroxabán a 
dosis de 15 mg una vez al día o de 20 mg una vez al día en 
los pacientes con un ClCr > 50 ml/min y a dosis de 10 mg 
una vez al día o de 15 mg una vez al día en los pacientes con 
un ClCr de 15 a 50 ml/min (16,17). Para limitar el sesgo de 
selección, se pidió a los investigadores participantes que 
incluyeran a pacientes consecutivos diagnosticados de FA 
mediante un examen de selección y documentación en un 
registro anónimo de pacientes. Se completó la documenta-
ción correspondiente al examen de selección antes de que 
los pacientes elegibles y que aceptaron participar firmaran 
el consentimiento informado, y no se permitió la obtención 
de datos del resto de pacientes no elegibles para el estudio 
o que no aceptaron participar.

La inclusión de pacientes se realizó en 47 países 
de 5 regiones del mundo (Europa Occidental/Canadá/ 
Israel: Austria, Bélgica, Canadá, Dinamarca, Francia, Ale-
mania, Irlanda, Israel, Países Bajos, Noruega, Portugal, 
Suecia y Reino Unido; Europa Oriental: Azerbaidján, Re-
pública Checa, Georgia, Hungría, Kazajistán, Moldavia, 
Polonia, Rusia, Eslovaquia, Eslovenia y Ucrania; Oriente 
Medio/África: Bahréin, Egipto, Jordania, Kenia, Líbano, 
Pakistán, Arabia Saudita y Emiratos Árabes Unidos; Asia-
Pacífico: Hong Kong, Indonesia, Malasia, Filipinas, Sin-
gapur, Corea del Sur, Taiwán, Tailandia y Vietnam; y 
Latinoamérica: Argentina, Chile, Colombia, México, Uru-
guay y Venezuela). Todos los pacientes fueron objeto de 
seguimiento durante 1 año, o durante ≥ 30 días tras la 
retirada del tratamiento con rivaroxabán (si era < 1 año); 
se pidió a los investigadores que obtuvieran también 
datos a intervalos de aproximadamente 3 meses. Las di-
ferencias existentes en las fechas de autorización por 
parte de las autoridades reguladoras farmacéuticas en 
los distintos países hicieron que los estudios se comple-
taran en subgrupos de regiones del mundo.

Las variables principales fueron las relativas a la segu-
ridad de rivaroxabán y se registraron mediante los episo-
dios adversos (EA) ocurridos durante el tratamiento o los 
episodios adversos graves (EAG). Incluyeron los episo-
dios de hemorragia mayor (utilizando la definición de 
la International Society on Thrombosis and Haemosta-
sis [ISTH]), la muerte por cualquier causa y cualquier otro 
EA o EAG. Se consideró que los EA habían ocurrido du-
rante el tratamiento si se habían iniciado entre el día de la 
primera dosis de rivaroxabán y hasta 2 días después de 
la última dosis en el caso de que se hubiera interrumpido 
definitivamente la administración de rivaroxabán. Las 
variables secundarias incluyeron los episodios trom-
boembólicos sintomáticos, la hemorragia no mayor, la 
satisfacción con el tratamiento, la persistencia en el trata-

miento y las razones para la interrupción del tratamiento. 
La satisfacción con el tra tamiento se evaluó con los 
cuestionarios estandarizados para pacientes (Anti-Clot 
Treatment Scale) en algunos países y también por el mé-
dico en la última visita. Los ictus hemorrágicos se regis-
traron como ictus y como episodio de hemorragia mayor. 
Todas las variables principales (incluidas las de hemorra-
gia mayor, ictus, ES, accidente isquémico transitorio [AIT], 
infarto de miocardio [IM] y muerte por cualquier causa) 
fueron validadas y adjudicadas por parte de un comité de 
adjudicación centralizado, que tuvo acceso a todos los 
datos de los pacientes. Los análisis estadísticos, que se 
realizaron en toda la población de seguridad, fueron de 
carácter exploratorio e incluyeron un análisis descriptivo 
de las variables principales y secundarias.

RESULTADOS

POBLACIÓN DE PACIENTES. Entre junio de 2012 y di-
ciembre de 2014 se examinó para la posible inclusión a 
un total de 16.187 pacientes, de los que 11.122 fueron 
incluidos en el estudio en 554 centros de todo el mundo 
(311, 111 y 132 centros en los estudios XANTUS, XANAP 
y XANTUS-EL, respectivamente); 1 paciente no recibió 
rivaroxabán y fue excluido de este análisis (figura  1). 
En el análisis de seguridad se incluyó a un total de 
5.287 (47,5%) pacientes de Europa Occidental/Canadá/
Israel, 2.577 (23,2%) de Europa Oriental, 2.233 (20,1%) 
de Asia-Pacífico, 690 (6,2%) de Oriente Medio/África 
y 334 (3,0%) de Latinoamérica. Israel se incluyó en el 
grupo de Europa Occidental y Canadá dado que su sis-
tema de asistencia sanitaria es similar. En la tabla  1 se 
muestran los parámetros demográficos y las característi-
cas clínicas en la visita inicial. La edad media de los pacien-
tes fue de 70,5 años, y el 57,1% de los pacientes fueron 
varones. Las comorbilidades asociadas a los episodios de 
ictus y/o hemorragia fueron frecuentes e incluyeron la in-
suficiencia cardiaca congestiva (21,2%), la hipertensión 
(76,2%), la diabetes mellitus (22,3%) y los antecedentes 
previos de ictus/ES no-SNC/AIT (21,3%). El CHADS2 
medio (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, 
edad ≥ 75 años, diabetes mellitus, ictus o accidente isqué-
mico transitorio previos) y CHA2DS2-VASc medio (insufi-
ciencia cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥ 75 años, 
diabetes mellitus, antecedentes previos de ictus, accidente 
isquémico transitorio [AIT] o tromboembolismo, enferme-
dad vascular, edad 65-74 años, sexo [mujer]) fueron de 2,0 
y 3,5, respectivamente. En total, el 31,8% de los pacientes 
no había sido tratado anteriormente con anticoagulación 
ni con antiagregantes plaquetarios en la visita inicial; el 
37,0% de los pacientes había recibido anteriormente tra-
tamiento con AVK; el 4,0%, con inhibidor directo de trom-
bina o un inhibidor de factor Xa, y el 18,0% con ácido 
acetilsalicílico.
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FIGURA 1 Cuadro general del análisis conjunto del programa XANTUS 

Oriente Medio/África
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Razón por la que no se incluyó al paciente en el estudio:*
• Decisión del paciente (n = 1.599; 9,9%)
• Razón administrativa (n = 468; 2,9%)
• Disponibilidad del fármaco (n = 140; 0,9%)
• Guías médicas (n = 426; 2,6%)
• Precio del fármaco (n = 612; 3,8%)
• Razones médicas (n = 502; 3,1%)
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• Otras (n = 1.716; 10,6%)

Europa Occidental/
Canadá/Israel

(N = 5.287; 47,5%)

Europa Oriental
(N = 2.577; 23,2%)

Asia-Pací�co
(N = 2.233; 20,1%)

XANTUS
Europa Occidental, 

Canadá e Israel

XANTUS-EL
Oriente Medio, Europa Oriental,

África y Latinoamérica

XANAP
Asia-Pací�co

(A) Distribución de los pacientes en el análisis conjunto del programa XANTUS. (B) Países participantes en los 3 estudios que forman el programa XANTUS. *Las razones 
para no continuar en el estudio incluyeron, entre otras, la decisión del paciente y motivos médicos y administrativos; en algunos pacientes podía haber >1 razón para la 
exclusión. XANAP = Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation in Asia; XANTUS = Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation; 
XANTUS-EL = Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation in Latin America and EMEA Region.
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De los 11.121 pacientes que completaron el estudio, 
8.540 (76,8%) fueron objeto de observación durante el 
periodo completo de 12 meses. El tratamiento de rivaro-
xabán se abandonó prematuramente en 2.566 pacientes 
(23,1%) y no existían datos de 15 pacientes. En esos pa-
cientes en los que se finalizó prematuramente la admi-
nistración de rivaroxabán, la razón documentada para 
abandonar el tratamiento que aportó el investigador fue 
la decisión del paciente en 794 (7,1%) pacientes; un EA 
en 724 pacientes (6,5%); una razón distinta de un EA en 
381 (3,4%) pacientes, y el haber entrado en un ritmo si-
nusal estable en 176 (1,6%) pacientes. La mayoría de los 
pacientes (n = 8.126 [73,1%]) recibieron inicialmente ri-
varoxabán 20 mg una vez al día, y 2.795 (25,1%), 179 
(1,6%) y 18 (0,2%) pacientes recibieron inicialmente ri-
varoxabán 15 mg una vez al día, rivaroxabán 10 mg una 
vez al día u otra dosis de rivaroxabán (30, 25, 7,5 o 2,5 mg 
una vez al día), respectivamente. No existía información 
sobre la posología de 3 pacientes. Durante el estudio no 
se registraron las razones indicadas para la elección de la 
dosis inicial. El desglose de la patología por regiones (fi-
gura 2) reveló que la región en la que se prescribió con 
menor frecuencia rivaroxabán 15 mg una vez al día fue 
Europa Oriental (14,8% de los pacientes) y la región en la 
que se prescribió con mayor frecuencia fue Asia-Pacífico 
(44,4% de los pacientes), donde las recomendaciones 
 locales de la ficha técnica son diferentes; en Taiwán 
(n = 614), la dosis autorizada de rivaroxabán para los pa-
cientes con un ClCr > 50 ml/min es de 15 o 20 mg una vez 
al día, mientras que es de 10 o 15 mg una vez al día para 
los pacientes con un ClCr de 15 a 50 ml/min (16). Las 

TABLA 1 Parámetros demográficos y características de los 
pacientes en la visita inicial de los participantes incluidos en el 
programa XANTUS a nivel mundial (n = 11.121)

Edad, años 70,5 ± 10,5
< 65 2.884 (25,9)
65 a 75 4.372 (39,3)
> 75 3.865 (34,8)

Varones 6.354 (57,1)
Primer peso disponible, kg 80,0 ± 17,8
IMC, kg/m2 28,0 ± 5,2

IMC > 30 kg/m2 2.523 (22,7)
Primer aclaramiento de creatinina disponible, ml/min

< 15 47 (0,4)
≥ 15 a < 30 166 (1,5)
≥ 30 a < 50 1.061 (9,5)
≥ 50 a ≤ 80 3.478 (31,3)
> 80 2.320 (20,9)
No disponible 4.049 (36,4)

Comorbilidades preexistentes
Hipertensión 8.476 (76,2)
Diabetes mellitus 2.484 (22,3)
Ictus/AIT/ES no-SNC previo 2.372 (21,3)
IC congestiva 2.359 (21,2)
IM previo 994 (8,9)

Hospitalización en la visita inicial 2.072 (18,6)
Tipo de FA

Primer diagnóstico 2.049 (18,4)
Paroxística 4.147 (37,3)
Persistente 1.798 (16,2)
Permanente 3.084 (27,7)
No disponible 43 (0,4)

Puntuación CHADS2 2,0 ± 1,3
Puntuación CHADS2

0 1.016 (9,1)
1 3.199 (28,8)
2 3.351 (30,1)
3 1.956 (17,6)
4 1.140 (10,3)
5 401 (3,6)
6 58 (0,5)
No disponible 0

Puntuación CHA2DS2-VASc 3,5 ± 1,7
Puntuación CHA2DS2-VASc 

0 301 (2,7)
1 1.045 (9,4)
2 2.026 (18,2)
3 2.527 (22,7)
4 2.305 (20,7)
5 1.446 (13,0)
6-9 1.468 (13,2)
No disponible 3 (<0,05)

Puntuación HAS-BLED 2,0 ± 1,1
Puntuación HAS-BLED

0 742 (6,7)
1 3.051 (27,4)
2 4.293 (38,6)
≥ 3 3.016 (27,1)
No disponible 19 (0,2)

TABLA 1 Continuación

Tratamiento antitrombótico previo 
Sí 7.583 (68,2)
No 3.538 (31,8)

Tipo de tratamiento antitrombótico previo
AVK 4.119 (37,0)
DTI 427 (3,8)
AAS (excluido el DAPT) 2.004 (18,0)
DAPT 115 (1,0)
Inhibidor de factor Xa (excluido rivaroxabán) 17 (0,2)
Heparina 264 (2,4)
Otros fármacos antitrombóticos 80 (0,7)
Múltiple 557 (5,0) 

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

FA = fibrilación auricular; AAS = ácido acetilsalicílico; IMC = índice de masa corporal; 
CHADS2  = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥75 años, diabetes 
mellitus, ictus o  accidente isquémico transitorio previos; CHA2DS2-VASc  =  insufi-
ciencia cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥75 años, diabetes mellitus, antece-
dentes de ictus previo, accidente isquémico transitorio o tromboembolismo, enfer-
medad vascular, edad 65–74 años, sexo (mujeres); SNC = sistema nervioso central; 
DAPT = terapia doble con antiagregante plaquetario; DTI = inhibidor directo de trom-
bina; HAS-BLED = hipertensión, función renal o hepática anormal, ictus, hemorragia, 
INR lábil, edad avanzada, drogas o alcohol; IC = insuficiencia cardiaca; IM = infarto de 
miocardio; DE = desviación estándar; ES = embolia sistémica; AIT = accidente isqué-
mico transitorio; AVK = antagonista de vitamina K.

Continúa en la columna siguiente.
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dosis autorizadas de rivaroxabán en otros países inclui-
dos en el estudio son de 20 mg una vez al día para los 
pacientes con un ClCr ≥ 50 ml/min y 15 mg una vez al día 
para los pacientes con un ClCr de 15 a 49 ml/min (17). La 
mediana de duración del tratamiento fue de 366 días 
(rango intercuartílico: 330 a 379 días) y la duración 
media del tratamiento fue de 324,5 ± 117,80 días.

Se observaron diferencias en los parámetros demográ-
ficos, las características clínicas y el riesgo de ictus y de 
hemorragia entre las diversas regiones del estudio 
(tabla 1 online). Los pacientes incluidos en Europa Occi-
dental/Canadá/Israel, Asia-Pacífico y Latinoamérica fue-
ron, en promedio, de mayor edad que los pacientes 
incluidos en Europa Oriental y Oriente Medio/África, 
mientras que la obesidad (índice de masa corpo-
ral > 30 kg/m²) fue más prevalente en Europa Oriental, 
Oriente Medio/África y Latinoamérica en comparación 
con otras regiones. La prevalencia máxima de la hiperten-
sión, la insuficiencia cardiaca congestiva y el IM previo se 
registró en los pacientes de Europa Oriental, mientras que 
en Asia-Pacífico se dio la prevalencia más alta de antece-
dentes previos de ictus/AIT/ES no-SNC. Hubo casi el 
doble de pacientes con diabetes mellitus en Oriente 

Medio/África que en las demás regiones del mundo. Las 
puntuaciones más bajas de riesgo de ictus fueron las de 
los pacientes de Europa Occidental/Canadá/Israel y 
Oriente Medio/África; los pacientes de Oriente Medio/
África y Latinoamérica fueron los que mostraron unas 
puntuaciones de riesgo hemorrágico más bajas.

VARIABLES PRINCIPALES. En términos generales, el 
número de pacientes que presentaron episodios trom-
boembólicos o de hemorragia mayor durante el trata-
miento o que fallecieron fue bajo (ilustración central). Más 
del 96% de los pacientes no presentaron ninguno de los 
eventos evaluados de ictus/ES no-SNC, hemorragia mayor 
o muerte por cualquier causa durante el tratamiento.

Hubo 190 episodios de hemorragia mayor durante el 
tratamiento en 172 pacientes (1,7 episodios /100 pacien-
tes-año) (tabla 2). La incidencia de hemorragia mortal fue 
de 0,2 episodios/100 pacientes-año; las hemorragias en 
órganos críticos se dieron con una tasa de 0,6 epi-
sodios/100 pacientes-año e incluyeron la hemorragia 
 intracraneal (HIC), con una tasa de 0,4 episodios/100 pa-
cientes-año. La localización más frecuente de la hemorra-
gia mayor fue el tracto gastrointestinal: 71 pacientes 

FIGURA 2 Dosis diaria inicial de rivaroxabán según la región
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Otras dosis de rivaroxabán utilizadas fueron las dosis < 10 mg una vez al día y > 20 mg una vez al día, que se utilizaron en un 0,10% de los casos en 
Europa Occidental/Canadá/Israel; un 0,04% en Europa Oriental; un 0% en Oriente Medio y África; un 0,54% en Asia-Pacífico, y un 0% en 
Latinoamérica. Tan solo en 3 pacientes, todos ellos de Europa Occidental/Canadá/Israel (0,1%), no se dispuso de información sobre la pauta 
posológica. 
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presentaron hemorragias gastrointestinales mayores 
(0,7 episodios/100 pacientes-año). En total, 179 pacien-
tes presentaron 196 episodios tromboem bólicos sinto-
máticos (1,8 episodios/100 pacientes-año) (tabla 2). Ello 
incluyó 87 pacientes con ictus (0,9 episodios/100 pacien-
tes-año), 41 con AIT (0,4 episodios/100 pacientes-año), 
11 con episodios embólicos sistémicos (0,1 episodios/100 
pacientes-año) y 42 con IM (0,4 episodios/100 pacientes-
año). La incidencia del ictus isquémico y hemorrágico fue 
de 0,6 y 0,2 episodios/100 pacientes-año, respectivamen-
te. Las tasas de las principales variables de seguridad y 
efectividad se resumen en la figura 3.

La proporción de pacientes que seguían con vida y sin 
hemorragia mayor ni ictus/ES no-SNC fue uniforme en 
las diversas regiones (95,7-97,4%) (figura 1 online, 
tabla 2 online). Aunque en términos generales fueron si-
milares, hubo diferencias sutiles en la incidencia de las 
variables entre las distintas regiones. La hemorragia 
mayor fue más frecuente en Europa Occidental/Canadá/
Israel en comparación con las tasas observadas en las 
demás regiones evaluadas (2,3 frente a 0,7-1,6 episo-
dios/100 pacientes-año). El ictus/ES no-SNC se dio con la 

máxima frecuencia en Asia-Pacífico (1,8 frente a 0-1,0), y 
la mortalidad más alta fue la de Oriente Medio/África 
y Latinoamérica (2,7 frente a 1,5-2,0). Las tasas de hemo-
rragia mayor, ictus/ES no-SNC y muerte por cualquier 
causa fueron, en general, uniformes en los pacientes con 
y sin tratamiento antitrombótico previo en las diversas 
regiones (figura 2 online, tabla 3 online).

En total, 3.796 pacientes (34,1%) presentaron algún 
EA durante el tratamiento y 1.647 pacientes (14,6%) su-
frieron algún EAG durante el tratamiento. Tal como se 
preveía, la incidencia de hemorragia mayor y de ictus/ES 
no-SNC aumentó con la edad; las tasas de incidencia de la 
hemorragia mayor en pacientes de < 65, 65-75 y > 75 años 
de edad fueron de 0,8, 1,4 y 2,9 episodios/100 pacientes-
año, respectivamente. Las correspondientes tasas de 
ictus/ES no-SNC fueron de 0,5, 1,1 y 1,2 episodios/100 
pacientes-año, respectivamente. De igual modo, el análi-
sis de los resultados en función de las puntuaciones 
CHADS2 y CHA2DS2-VASc puso de manifiesto que las 
tasas de hemorragia mayor, ictus/ES no-SNC y mortali-
dad por cualquier causa tendían a aumentar con el au-
mento de las puntuaciones de riesgo (figura 4).

ILUSTRACIÓN CENTRAL Seguridad de rivaroxabán: tasas acumuladas
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Se registraron los valores de ClCr en 7.072 pacientes 
(63,6%) durante el estudio; de ellos, el 18,0% tenían un 
ClCr < 50 ml/min y el 82% tenían un ClCr ≥ 50 ml/min. Se 
dispuso de determinaciones del ClCr en más pacientes en 
Europa Occidental/Canadá/Israel y en Europa Oriental 
que en las demás regiones mundiales (66,4-71,7% frente 
a 51,8-55,1%) (tabla 1 online). Las tasas de incidencia de 
hemorragia mayor, muerte por cualquier causa e ictus/
ES no-SNC tendían a aumentar con la reducción de la fun-
ción renal; las tasas más bajas tendían a darse en los pa-
cientes en los que no se disponía de datos de ClCr 
(figura 5A). Las tasas (episodios /100 pacientes-año) en 
los pacientes con un ClCr ≥ 15 a < 30 ml/min, en compa-

ración con las de los pacientes con un ClCr > 80 ml/min 
fueron las siguientes: hemorragia mayor 6,1 frente a 1,6; 
muerte por cualquier causa 6,7 frente a 1,3, e ictus/ES 
no-SNC 1,5 frente a 0,8.

Según lo indicado en la ficha técnica de rivaroxabán, la 
dosis viene dada únicamente por la función renal; en 
todos los países incluidos en el programa XANTUS, con la 
excepción de Taiwán, la dosis de rivaroxabán recomenda-
da por la ficha técnica es de 20 mg una vez al día en pa-
cientes con un ClCr ≥ 50 ml/min y de 15 mg una vez al día 
en pacientes con un ClCr de 15 a 49 ml/min. El análisis de 
la posología de rivaroxabán en relación con la función 
renal mostró que, de 5.798 pacientes con un ClCr docu-
mentado ≥ 50 ml/min, 4.677 (80,7%) recibieron la dosis 
de rivaroxabán recomendada en la ficha técnica de 20 mg 
una vez al día, 1.061 (18,3%) recibieron rivaroxabán a 
dosis de 15 mg una vez al día y 58 (1,0%) recibieron 
otras dosis no recomendadas. En Taiwán, tanto rivaroxa-
bán 15 mg una vez al día como 20 mg una vez al día son 
dosis autorizadas en pacientes con un ClCr > 50 ml/min. 
Así pues, los 117 de 1.061 pacientes con un ClCr ≥ 50 ml/
min tratados con rivaroxabán 15 mg una vez al día de 
 Taiwán recibieron probablemente una dosis recomenda-
da en la ficha técnica.

De los 1.227 pacientes con un ClCr de 15 a 49 ml/
min, 467 (38,1%) recibieron una dosis de rivaroxabán 
no recomendada de 20 mg una vez al día, 705 (57,5%) 
recibieron la dosis recomendada de rivaroxabán de 
15 mg una vez al día y 55 (4,5%) recibieron dosis < 15 mg 
una vez al día. En Taiwán, tanto la dosis de rivaroxabán 
de 10 mg una vez al día como la de 15 mg una vez al día 
están autorizadas para el uso en pacientes con un ClCr 
de 15 a 50 ml/min, y 61 de los 190 pacientes que reci-
bieron rivaroxabán a dosis < 15 mg una vez al día fueron 
de este país; en consecuencia, algunos de los pacientes 
con un ClCr de 15 a 49 ml/min que recibieron rivaroxa-
bán a dosis < 15 mg una vez al día fueron probablemente 
de Taiwán y recibieron un tratamiento acorde con lo es-
tablecido en su ficha técnica. En total, 47 pacientes con 
un ClCr < 15 ml/min recibieron una dosis no recomen-
dada de rivaroxabán. Las tasas de incidencia de hemo-
rragia mayor, ictus/ES no-SNC y muerte por cualquier 
causa tendieron a aumentar al disminuir la dosis de ri-
varoxabán (figura 5B). Las tasas (episodios/100 pacien-
tes-año) en los pacientes tratados con rivaroxabán 20 
mg, 15 mg o < 15 mg una vez al día fueron las siguientes: 
hemorragia mayor 1,5, 2,3 y 4,6; muerte por cualquier 
causa 1,4, 3,2 y 5,8, e ictus/ES no-SNC 0,8, 1,3 y 4,6, res-
pectivamente.

VARIABLES SECUNDARIAS. En conjunto, la persisten-
cia en el tratamiento a 1 año (definida como los pacientes 
que continuaban con el tratamiento después de su visita 
de 1 año; los pacientes que fallecieron antes de 1 año 

TABLA 2 Episodios tromboembólicos y hemorrágicos durante el tratamiento y mortalidad 
por cualquier causa en la población del estudio

Proporción 
de incidencia

Tasa de incidencia 
episodios/100 
pacientes-año 
(IC del 95%)

Muerte por cualquier causa 187 (1,7) 1,9 (1,6-2,2)
Hemorragia mayor 172 (1,5) 1,7 (1,5-2,0)

Hemorragia mortal* 17 (0,2) 0,2 (0,1-0,3)
Hemorragia en órgano crítico 62 (0,6) 0,6 (0,5-0,8)

Hemorragia intracraneal 42 (0,4) 0,4 (0,3-0,6)
Intraparenquimatosa 12 (0,1) —
Subaracnoidea 6 (0,1) —
Intraventricular 9 (0,1) —
Hematoma subdural 8 (0,1) —
Hematoma epidural 1 (< 0,05) —
Transformación hemorrágica de ictus 
isquémico

6 (0,1) —

No disponible 4 (< 0,05) —
Sangrado de mucosas 80 (0,7) 0,8 (0,6-1,0)

Hemorragia gastrointestinal 71 (0,6) 0,7 (0,6-0,9)
Disminución de hemoglobina ≥ 2 g/dl 58 (0,5) 0,6 (0,4-0,8)
Transfusión de ≥ 2 U de concentrados de hematíes 
o de sangre total

73 (0,7) 0,7 (0,6-0,9)

Episodios de hemorragia no mayor 1.195 (10,7) 12,8 (12,1-13,5)
Episodios tromboembólicos sintomáticos (ictus, 

ES no-SNC, AIT o IM)
179 (1,6) 1,8 (1,6-2,1)

Ictus/ES no-SNC 98 (0,9) 1,0 (0,8-1,2)
Ictus† 87 (0,8) 0,9 (0,7-1,1)

Hemorrágico primario 20 (0,2) 0,2 (0,1-0,3)
Isquémico primario 64 (0,6) 0,6 (0,5-0,8)

Transformación hemorrágica 6 (0,1) —
Sin transformación hemorrágica 58 (0,5) —

Incierto 6 (0,1) —
ES no-SNC 11 (0,1) 0,1 (0,1-0,2)
AIT 41 (0,4) 0,4 (0,3-0,6)
IM 42 (0,4) 0,4 (0,3-0,6)

Cualquier EA durante el tratamiento 3.796 (34,1) 47,2 (45,7-48,8)
Cualquier EA grave durante el tratamiento 1.627 (14,6) 17,7 (16,8-18,5) 

Los valores se indican en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. *Hemorragia mortal con la aplicación de 
definiciones restringidas (el paciente ha presentado un episodio de hemorragia mayor durante el tratamiento y ha 
fallecido en un plazo de 30 días tras el episodio de hemorragia mayor y la causa principal de la muerte adjudicada 
ha sido una hemorragia intracraneal o extracraneal. †Los ictus hemorrágicos y las transformaciones hemorrágicas 
de un ictus isquémico fueron adjudicados como ictus y hemorragia mayor. Podía haber razones múltiples para las 
hemorragias mayores.

EA = episodio adverso; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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fueron clasificados como pacientes sin persistencia en el 
tratamiento) fue del 77,4%; las tasas de persistencia mos-
traron diferencias entre las regiones, entre el 66,4% de 
Asia-Pacífico y el 76,2-78,8% de Oriente Medio/África, 
Latinoamérica y de Europa Occidental/Canadá/Israel, y 
el 84,4% de Europa Oriental. En la visita final, la mayoría 
de los pacientes (72,9%) indicaron que estaban “satisfe-
chos” o “muy satisfechos” con su tratamiento. Un 16% 
adicional de pacientes optaron por la respuesta “neutra”, 
un 4,9% indicaron estar “insatisfechos” y un 1,3% “muy 
insatifechos”. No se dispuso de datos sobre la satisfacción 
con el tratamiento en el 4,9% de los pacientes.

En total, se registraron 914 interrupciones transitorias 
del tratamiento en 711 pacientes (6,9%); la mediana de 
duración de las interrupciones del tratamiento fue de 
5 días (rango intercuartílico: 2-13 días); en esas interrup-
ciones se utilizó un tratamiento puente de heparina en 
137 (15%) ocasiones. Las razones más frecuentes de inte-
rrupción del tratamiento fueron la hemorragia en 236 pa-
cientes (25,8%), una operación quirúrgica en 250 pacientes 
(27,4%) y EA no hemorrágicos en 161 pacientes (17,6%). 
En los pacientes en los que hubo interrupción del trata-
miento, se registraron episodios de hemorragia mayor y 
episodios tromboembólicos sintomáticos en 37 pacientes 
(4,8%) y 15 pacientes (1,9%), respectivamente, durante la 
interrupción o en un plazo de 2 días después de ella. Sin 
embargo, si el episodio se producía en la misma fecha que 
la interrupción del tratamiento, no puede descartarse la 
posibilidad de que el episodio se produjera antes de la in-
terrupción.

La dosis de rivaroxabán se modificó como mínimo en 
una ocasión en 639 pacientes (5,7%); en la mayoría de 
esos pacientes la dosis se modificó una sola vez (n = 567) 
y los EA fueron la razón más frecuente de estos cambios. 

Los cambios de dosis fueron más frecuentes en los pa-
cientes con un ClCr < 50 ml/min (10,6%) que en los que 
tenían un ClCr ≥ 50 ml/min o un ClCr desconocido 
(5,1%). La mayor parte de los episodios de hemorragia 
mayor se trataron médicamente, y rara vez se utilizaron 
fármacos inespecíficos para la reversión de los efectos 
del tratamiento; de los 172 pacientes que presentaron un 
episodio de hemorragia mayor, se documentó el uso de 
ácido tranexámico en 5 pacientes, factores de la coagula-
ción en 3 pacientes y el producto hemostásico etamsilato 
en 2 pacientes.

DISCUSIÓN

El conjunto del programa XANTUS, en el que se analiza-
ron los datos de 11.121 pacientes de todo el mundo, es 
el estudio prospectivo, observacional, no interven-
cionista, más amplio realizado hasta la fecha con un 
ACOD concreto en la prevención del ictus en pacientes 
con FA. Los resultados de este análisis conjunto pusie-
ron de manifiesto que los pacientes con FA de todo el 
mundo presentaron unas tasas bajas de ictus y de he-
morragia mayor en el primer año tras el inicio de la 
administración de rivaroxabán y que los episodios he-
morrágicos mortales o en órganos críticos, incluida la 
HIC, fueron muy poco frecuentes y se dieron en ≤ 0,6% 
de los pacientes.

En el análisis conjunto a nivel mundial del XANTUS, 
las tasas de incidencia de las principales variables del es-
tudio fueron analizadas de forma centralizada, y fueron 
numéricamente inferiores a las descritas en los pacientes 
tratados con rivaroxabán en otros estudios de la práctica 
clínica real. En 1.204 pacientes con FA tratados con 
 rivaroxabán en el Dresden NOAC Registry de carácter 

FIGURA 3 Resultados clave de efectividad y seguridad en el análisis combinado del estudio XANTUS
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prospectivo, las tasas de hemorragia mayor fueron de 
3,0 episodios/100 pacientes-año en comparación con 
1,7 episodios/100 pacientes-año en el programa XAN-
TUS, mientras que las tasas de episodios tromboembóli-
cos fueron, a grandes rasgos, similares (1,7 episodios/100 
pacientes-año para el ictus/AIT/ES no-SNC en el progra-
ma XANTUS frente a 1,0 y 0,4 episodios/100 pacientes-
año para el ictus/ES no-SNC y AIT en el Dresden NOAC 
Registry, respectivamente) (18). En estudios de bases de 

datos retrospectivos se han observado diferencias simila-
res en las tasas de hemorragia mayor; así, se ha descrito 
una tasa de 2,84 episodios/100 pacientes-año en un total 
de 44.793 pacientes de EE. UU. (Departamento de Defen-
sa) (frente a 1,7 episodios/100 pacientes-año en el pro-
grama XANTUS) (19). En cambio, las tasas de HIC 
observadas en un análisis de una amplia base de datos 
retrospectiva de EE. UU. fueron similares a las del análisis 
conjunto del XANTUS, con una cifra de 0,49%/año en los 

FIGURA 4 Resultados según las escalas CHADS2 y CHA2DS2-VASc 
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11.411 pacientes de EE. UU. frente a 0,4 episodios/100 
pa  cientes-año en el análisis conjunto del XANTUS (20,21). 
Las tasas de hemorragia mayor numéricamente inferio-
res descritas en el programa XANTUS en comparación 
con las de otros estudios reflejan probablemente diferen-
cias en el diseño de los estudios. Un punto fuerte impor-
tante del análisis conjunto del programa XANTUS es la 
adjudicación de los episodios de las variables del estudio 
por parte de un comité central; esto contrasta con lo que 
sucede en los análisis de grandes bases de datos de solici-
tudes de reembolso, que se han basado en la información 
retrospectiva codificada en las bases de datos para defi-
nir los eventos, sin que hubiera una adjudicación. Otros 
factores que pueden explicar las tasas de hemorragia in-
feriores en el programa XANTUS son un posible sesgo de 
autoselección por parte de los pacientes en cuanto al ries-

go de ictus y de hemorragia; el sesgo del investigador du-
rante la selección de los pacientes; las definiciones de la 
hemorragia mayor (hemorragia mayor según la ISTH 
frente a hemorragia mayor identificada a partir de los có-
digos asignados en las bases de datos de pacientes); las 
diferencias en las características de los pacientes y sus 
perfiles de riesgo en la visita inicial (por ejemplo, diferen-
cias en el uso previo de antitrombóticos), así como las 
diferencias en las dosis de rivaroxabán recibidas (tabla 4 
online). Las tasas de hemorragia mayor, ictus/ES no-SNC 
y muerte por cualquier causa fueron en general similares 
en los pacientes con y sin tratamiento antitrombótico 
previo (figura 2 online, tabla 3 online). Esto sugirió que 
las diferencias observadas entre las regiones en las tasas 
de episodios era improbable que se debieran a diferen-
cias en el tratamiento antitrombótico previo.

FIGURA 5 Resultados en función del ClCr y de la dosis inicial de rivaroxabán
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La dosis recomendada en la ficha técnica es similar en 
todos los países (rivaroxabán 20 mg una vez al día en pa-
cientes con un ClCr ≥ 50 ml/min; rivaroxabán 15 mg una 
vez al día en pacientes con un ClCr < 50 ml/min) excepto 
en Taiwán, donde a los pacientes con un ClCr > 50 ml/
min se les puede prescribir rivaroxabán a dosis de 15 mg 
una vez al día o de 20 mg una vez al día, y también puede 
prescribirse el fármaco a dosis de 10 mg una vez al día o 
de 15 mg una vez al día a los pacientes con un ClCr de 15 
a 50 ml/min. La mayoría de los pacientes recibieron 
dosis de rivaroxabán acordes con lo indicado en la ficha 
técnica; más de tres cuartas partes de los pacientes en los 
que se dispuso de determinaciones del ClCr recibieron la 
dosis de rivaroxabán recomendada según su función 
renal. La observación de que las tasas globales de las va-
riables principales aumentaban al reducirse la dosis de 
rivaroxabán recibida sugiere que los pacientes que según 
la recomendación de la ficha técnica reciben una dosis 
reducida de rivaroxabán, pueden tener un peor estado de 
salud y ser más propensos a los EA que los pacientes que 
según la ficha técnica deben recibir la dosis estándar de 
rivaroxabán. En consecuencia, las tasas de hemorragia 
mayor, muerte por cualquier causa e ictus/ES no-SNC es-
tratificadas según el ClCr aumentaban al reducirse el 
ClCr. El hecho de que poco más de una quinta parte de los 
pacientes recibieran dosis de rivaroxabán que no corres-
pondieran a las recomendadas para su función renal y 
que no se dispusiera de datos de ClCr en más de una ter-
cera parte de los pacientes indica una necesidad de for-
mación continuada de los médicos, con el objetivo de 
garantizar que rivaroxabán se prescribe según lo estable-
cido en la ficha técnica. No obstante, el hecho de que las 
tasas de episodios de las principales variables fueran 
bajas en los pacientes en los que no se disponía de datos 
de ClCr, sugiere que los médicos tienden a identificar a 
los pacientes de riesgo más bajo sin determinar el ClCr. 
Otro factor que podría haber influido en los resultados es 
el hecho de que la guía de la Sociedad Europea de Cardio-
logía (ESC) sobre el tratamiento de la FA en vigor cuando 
se realizó el estudio XANTUS, recomendara una reduc-
ción de la dosis en los pacientes con una puntuación 
HAS-BLED ≥ 3 (22). Aunque esto no se recomienda en la 
ficha técnica y se ha modificado en la versión actual de la 
guía de la ESC (22), podría explicar la prescripción de ri-
varoxabán a dosis de 15 mg una vez al día en algunos pa-
cientes sin deterioro de la función renal. Esto podría 
deberse a intervenciones programadas (por ejemplo, car-
dioversión o ablación), a otros factores de riesgo para el 
ictus que no se valoran en la puntuación CHA2DS2-VASc o 
a otras razones. La pro porción de pacientes del programa 
XANTUS que fueron tratados con rivaroxabán y tenían 
una puntuación CHA2DS2-VASc de 0 o 1 fue comparable a 
la de otras investigaciones, como los estudios ORBIT AF 
(Outcomes Registry for Better Informed Treatment of 

Atrial Fibrillation), PREFER in AF (PREvention oF 
 thromboembolic events—European Registry in Atrial 
 Fibrillation), EORP (EURObservational Research Pro-
gramme) o GARFIELD-AF (Global Anticoagulant Registry 
in the FIELD-Atrial Fibrillation) (23-25).

Se observaron algunas diferencias sutiles en las carac-
terísticas de los pacientes en la visita inicial y en las tasas 
de episodios entre distintas regiones del programa 
XANTUS. La mortalidad más elevada en los pacientes de 
Oriente Medio/África y de Latinoamérica, la menor inci-
dencia de hemorragia mayor en Europa Oriental y Latino-
américa y la mayor incidencia de ictus/ES no-SNC en los 
pacientes de Asia-Pacífico (en cada caso en comparación 
con las demás regiones) fueron en general coherentes con 
los resultados del estudio de cohortes y el registro de 
 fibrilación auricular del estudio RE-LY (Randomized 
 Evaluation of Long-Term Anticoagulation therapY). Esto 
sugiere que la existencia de diferencias regionales en las 
características de los pacientes en la visita inicial podría 
explicar las diferencias de resultados (26). En favor de esta 
posibilidad, esta última observación de una incidencia su-
perior de ictus/ES no-SNC en los pacientes de origen asiá-
tico corrobora otros datos que identifican a esta población 
de pacientes como de riesgo especialmente alto de ictus 
(27,28). Los pacientes de Asia-Pacífico presentaron tam-
bién unas tasas de hemorragia mayor inferiores a las de 
los pacientes de Europa Occidental, a pesar de tener una 
media similar de la escala HAS-BLED (hipertensión, insufi-
ciencia renal o hepática, ictus, hemorragia, INR lábil, edad 
avanzada, drogas o alcohol); las razones de estas diferen-
cias no se conocen por completo. Una causa importante es 
simplemente el mayor porcentaje de pacientes de Asia-
Pacífico que reciben la dosis de 15 mg, pero los resultados 
concuerdan también con las tasas globales inferiores de 
hemorragia mayor que se observan en los pacientes trata-
dos con rivaroxabán de Asia-Pacífico (29) y China (30) in-
cluidos en el estudio ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily 
Oral Direct Factor Xa Inhibitor Compared With Vitamin 
K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial 
in Atrial Fibrillation), en comparación con la población del 
estudio ROCKET AF que excluye estas regiones. En cambio, 
las tasas inferiores de hemorragia mayor y de HIC obser-
vadas en el estudio XANTUS-EL son coherentes con una 
media inferior de la escala HAS-BLED en estos pacientes 
en comparación con las respectivas puntuaciones obser-
vadas en los estudios XANTUS y XANAP. Se observaron 
también diferencias regionales en la persistencia en el tra-
tamiento, que mostraban una correlación general con las 
diferencias en las tasas de episodios de ictus/ES no-SNC; la 
persistencia más baja (66,4%) fue la observada en los pa-
cientes de Asia-Pacífico, que fue donde se observó la tasa 
más alta de ictus/ES no-SNC (1,8 episodios/100 pacien-
tes-año), mientras que la persistencia máxima (84,4%) y 
la tasa más baja de ictus/ES no-SNC (0,5 episodios/100 
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pacientes-año) fueron las observadas en los pacientes de 
Europa Oriental. Hasta un 33,6% de los pacientes abando-
naron el tratamiento, lo cual pone de relieve la necesidad 
de elaborar modelos de asistencia que garanticen la apli-
cación uniforme de un tratamiento basado en la evidencia 
en diferentes regiones del mundo.

Los puntos fuertes de este análisis son su gran tamaño 
muestral: con un total de 11.121 pacientes anali zados, 
este es el conjunto prospectivo y previamente planifica-
do más amplio de estudios realizados con un ACOD para 
la prevención del ictus en pacientes con FA que se ha es-
tudiado hasta la fecha, y ha identificado diferencias re-
gionales tan solo de carácter menor en los resultados 
obtenidos en pacientes con FA tratados con rivaroxabán. 
Además, el carácter prospectivo de los estudios, con va-
riables sometidas a adjudicación, permite obtener unos 
datos más completos que pueden ser de mayor calidad 
que los de los estudios retrospectivos. La adjudicación 
independiente de las variables a estudio por parte del 
mismo comité para la totalidad del pro grama XANTUS 
puede haber reducido el sesgo de notificación.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Las limitaciones clave de 
los estudios incluidos en el programa XANTUS fueron el 
diseño abierto y de un solo grupo de tratamiento. Al igual 
que ocurre en cualquier estudio abierto, el diseño del es-
tudio puede introducir un sesgo asociado al conocimien-
to del tratamiento. Este análisis fue de carácter mundial, 
pero no se incluyeron pacientes de Estados Unidos ni de 
regiones de China, aparte de Hong Kong. Además, no se 
permitió una interferencia en el tratamiento del paciente, 
ya que el programa tuvo un carácter de estudio no inter-
vencionista; esto hizo que hubiera un número relativa-
mente bajo de pacientes en los que se dispusiera de la 
función renal, lo cual limita cualquier implicación de 
estos datos. Además, dado que los pacientes aceptaron 
participar en el estudio, esto puede haber comportado 
un cierto grado de autoselección en cuanto al riesgo de 
ictus y hemorragia. Podría haberse producido, por ejem-
plo, un sesgo de selección en relación con la función cog-
nitiva intacta, y ello podría haber tenido una repercusión 
en las tasas bajas de ictus y hemorragia.

CONCLUSIONES

El programa conjunto XANTUS es el estudio prospectivo 
observacional más amplio realizado con un ACOD espe-
cífico para la prevención del ictus en los pacientes con 
FA. Este análisis conjunto, de unas características únicas, 
con adjudicación centralizada de eventos, combinó los 
datos de 3 estudios prospectivos, multicéntricos y no in-
tervencionistas e incluyó más de 11.000 pacientes de 
Europa Occidental, Israel, Canadá, Asia-Pacífico, Europa 
Oriental, Oriente Medio, África y Latinoamérica. Los re-
sultados fueron uniformes entre distintas regiones y po-
blaciones de pacientes de todo el mundo, según lo 
indicado por cada uno de los estudios de rivaroxabán, y 
amplían el conjunto de evidencias existentes respecto a 
la seguridad de los pacientes con FA tratados con rivaro-
xabán para la prevención del ictus. En conjunto, rivaro-
xabán mostró un perfil de seguridad favorable, de tal 
manera que más del 96% de la población tratada con ri-
varoxabán no presentó ningún episodio de hemorragia 
mayor, ictus/ES no-SNC ni mortalidad por cualquier 
causa durante el tratamiento, a lo largo de un periodo de 
seguimiento de aproximadamente 1 año. Se observaron 
tasas bajas de hemorragia mayor (incluida la hemorra-
gia gastrointestinal mayor) y de ictus/ES no-SNC en 
estos pacientes tratados con rivaroxabán en la práctica 
clínica habitual.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS 
PACIENTES: En un análisis conjunto de varios registros 
basados en la práctica clínica de pacientes con FA, hubo 
unas tasas generalmente bajas de ictus, hemorragia y 
abandono del tratamiento, y los resultados fueron, en 
general, uniformes en diferentes regiones del mundo.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarias 
nuevas investigaciones para comprender las razones por 
las que rivaroxabán y otros fármacos anticoagulantes se 
prescriben ocasionalmente a dosis y en situaciones 
clínicas que no son las recomendadas.
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Seguridad y eficacia del rivaroxabán en 
fibrilación auricular: datos del mundo real
Leonardo A. Seoanea

L a fibrilación auricular (FA) es la arritmia soste-
nida más frecuente, y se asocia a mayor inciden-
cia de accidente cerebrovascular (ACV), embolias 

sistémicas, insuficiencia cardíaca, hospitalizaciones y 
mortalidad cardiovascular (1). Se conoce además que la 
anticoagulación reduce significativamente la incidencia 
de ACV en estos pacientes (2). Antiguamente los únicos 
fármacos disponibles para la anticoagulación crónica 
eran los antagonistas de la vitamina K. Sin embargo, con 
el advenimiento de los anticoagulantes orales de acción 
directa (DOACs), el paradigma ha ido cambiando. Actual-
mente los anticoagulantes directos han sido evaluados 
en miles de pacientes en múltiples estudios randomiza-
dos, demostrando reducir los eventos hemorrágicos, con 
similar o mejor perfil de eficacia (3). Si bien estos estu-
dios aleatorizados son fundamentales para la práctica 
clínica diaria, se necesita también evidencia observacio-
nal robusta para complementar la información respecto 
a la seguridad y eficacia de las drogas en el mundo real, 
en el ámbito de pacientes menos seleccionados, y sin cri-
terios de inclusión y exclusión tan estrictos. 

Existen actualmente distintos registros que incluye-
ron pacientes con fibrilación auricular y utilización de 
DOACs como anticoagulación para prevención de ACV. 
Entre ellos se destaca el registro “Dresden NOAC”, que in-
cluyó 1204 pacientes, de manera prospectiva entre 2011 
y 2013 (4). Otros estudios de interés que evaluaron los 
DOACs en el mundo real fueron el Registro “Danish” que 
incluyó 6715 pacientes con rivaroxabán, y el estudio ale-
mán “PMSS” que duplicó prácticamente la población ana-
lizada (5,6). Si bien ambos contaron con mayor número 
de pacientes, dichos registros fueron retrospectivos, con 
los sesgos que ello acarrea. Por último, el RE-LY fue un 
registro prospectivo que se realizó en 46 países, y evaluó 
15400 pacientes con FA que acudieron al departamento 
de emergencias (7). El objetivo de ellos, fue describir la 
seguridad y eficacia de los DOACs en la práctica diaria.

El trabajo de Kirchhof y colaboradores, publicado en 
el presente número del “Journal of the American College 
of Cardiology”, es de gran relevancia ya que analizó la in-

formación de 3 estudios prospectivos, que incluyeron 
pacientes con FA tratados con rivaroxabán, dando lugar 
al programa Xantus (8). Es actualmente el estudio obser-
vacional, prospectivo, multicéntrico, internacional más 
grande realizado en relación a la utilización de un DOAC 
para la prevención de ACV. Se analizó la información de 
3 cohortes (XANTUS, XANAP y XANTUS-EL), e incluyó 
entre junio de 2012 y diciembre de 2014 a más de 
11.000 pacientes, de 554 centros, de 47 países de distin-
tas regiones del mundo (Europa occidental, Canadá, 
 Israel, Europa oriental, Asia, Medio Oriente, África y Lati-
noamérica). El número de pacientes incluidos y la varie-
dad regional, habla de una muestra heterogénea, 
probablemente representativa de la población mundial, 
con factores de riesgo y comorbilidades similares a otros 
registros multicéntricos (insuficiencia cardíaca 21.2%, 
hipertensión arterial 76,2%, diabetes mellitus 22.3% y 
antecedente de ACV o embolia previa de 21.3%) (7). Por 
el contrario, si se compara con la población del estudio 
randomizado Rocket AF, en el cual el 62% presentaba in-
suficiencia cardíaca, 90% hipertensión, 40% diabetes y 
55% antecedente de ACV previo; es una población más 
sana (9). En relación a la edad, la media fue de 70,5 años, 
siendo comparativamente menor a la de los demás regis-
tros (75 años en el “Dresden NOAC”, 74,4 en “Danish” y 
73.4 en “German PMSS”) (4-6). Respecto a los Scores de 
riesgo, la media de CHA2DS2 VASc fue de 3.5, similar a la 
de los demás registros internacionales; y el CHADS2 de 2, 
siendo significativamente menor a la del Rocket AF (3.5) 
(9). En relación a los scores de sangrado, la media de HAS 
– BLED fue de 2, siendo ligeramente inferior a los regis-
tros “Danish” y “German PMSS” (2.2 y 2.6, respectiva-
mente) (5,6). 

Los eventos primarios analizados fueron los eventos 
adversos con requerimiento de tratamiento urgente 
 (incluido sangrado mayor), mortalidad de todas las cau-
sas y otros eventos adversos. Los secundarios incluyeron 
tromboembolismos sintomáticos, tasa de adherencia, y 
sangrado no mayor, entre otros. A diferencia de otros 
 registros retrospectivos, como el “Danish” y el “German 
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PMSS”, la adjudicación de eventos fue por medio de un 
comité central. Esto es una gran fortaleza, ya que de esta 
manera existe un solo criterio para definir a los mismos, 
evitando la codificación de historias de manera retros-
pectiva, y evitando la participación de múltiples actores 
con multiplicidad de criterios (menor cantidad de sesgos 
de reporte). 

La incidencia de eventos a nivel global fue baja: más 
del 96% de los pacientes estuvo libre de eventos en el 
seguimiento al año. La incidencia de sangrado mayor con 
requerimiento de tratamiento de emergencia fue del 
1,7/100 pacientes-año, de sangrado fatal de 0.2/100 pa-
cientes-año, sangrado cerebral 0.4 /100 pacientes-año, y 
gastrointestinal 0.7/100 pacientes-año, siendo este últi-
mo el sangrado más frecuente. En el Rocket AF la inciden-
cia fue significativamente mayor, observándose un 
sangrado mayor de 3.6/100 pacientes-año, y digestivo de 
2/100 pacientes-año. Por el contrario, la incidencia de 
hemorragia intracraneal fue similar en ambos (0.4 vs 
0.05/100 pacientes-año) (9). En comparación con el re-
gistro “Dresden”, la tasa de sangrado fue también menor 
(1,7 vs 3 eventos /100 pacientes-año) (4). Respecto a la 
mortalidad del programa XANTUS, la misma fue de 
1.9/100 pacientes-año, similar a la observada en el es-
tudio aleatorizado Rocket AF (9). El motivo de la baja 
 incidencia de eventos hemorrágicos, respecto a otros re-
gistros, no es claro. La misma no se explica por HAS 
BLED, porque como se aclaró previamente, los scores son 
similares en los distintos estudios. La adjudicación de 
eventos por un comité central, tal vez pueda determinar 
que el número de eventos sea menor, ya que el criterio de 
adjudicación es más estricto que el de codificación de 
historias clínicas. Por último, la edad puede ser otro fac-
tor determinante, ya que en este estudio la media fue 
menor en comparación con los demás registros. 

En relación a los eventos secundarios, se observó tam-
bién una baja incidencia de eventos tromboembólicos 
con requerimiento de tratamiento de emergencia (1/100 
pacientes-año), de ACV (0,9 eventos/100 pacientes-año) 
y ACV isquémico (0.6/100 pacientes-año). En compara-
ción con otros registros, la tasa de eventos de eficacia fue 
similar a la observada en el estudio “Dresden” (4). Sin 
embargo, al comparar con el Rocket AF, las tasas en éste 
último fueron mayores (ACV 1.7/100 pacientes-año, y 
ACV isquémico 1.7/100 pacientes-año). Probablemente 
esta diferencia pueda ser explicada debido al gran núme-
ro de comorbilidades que presentaba la población del 
Rocket AF, con mayores antecedentes de ACV previos y 
mayor score de CHA2DS2 VASc (9). 

Como predictores de evento, lógicamente Kirchhof 
describió al Score CHA2DS2 VASc, y al clearance de creati-
nina (ClCr): el primero se asoció directamente, mientras 
que el ClCr inversamente proporcional a la tasa de even-
tos. En relación a la dosis de rivaroxabán, a mayor dosis 

del fármaco, se observó menor tasa de eventos trom-
boembólicos, sangrado y mortalidad (8). Un motivo por 
el cual bajas dosis de DOACs se asociaron a mayor tasa de 
eventos hemorrágicos, puede ser la fragilidad del pa-
ciente, ya que aquellos que recibieron menores dosis de 
rivaroxaban que la inicialmente recomendada, probable-
mente presentaron mayores comorbilidades, y mayor 
riesgo de sangrado per se.

Otro punto a destacar en el trabajo de Kirchhof fueron 
las diferencias en la incidencia de eventos entre las dis-
tintas regiones. Algunas probablemente puedan ser ex-
plicadas por las características basales de la población, o 
la dosis y/o adherencia al rivaroxabán. En Latinoamérica 
se observó menor tasa de sangrado y tromboembolia, 
pero con mayor mortalidad (8). La baja tasa de sangrado 
se puede explicar por los scores de riesgo, ya que esta 
región presentó la menor media de HAS BLED de todo el 
estudio (1.6). Respecto al aumento de la mortalidad de 
todas las causas, probablemente se deba a que fue una de 
las poblaciones más añosas, y tal vez hayan correspondi-
do en gran medida a causas no cardiovasculares. Medio 
Oriente y África, al igual que Latinoamérica, presentaron 
alta tasa de mortalidad, probablemente en parte debido a 
causas no cardiovasculares, al tratarse de regiones con 
heterogeneidad socioeconómica. 

Por el contrario, Europa Oriental presentó una de las 
tasas más bajas de mortalidad. Una de las explicaciones 
puede ser la edad, dado que fue la población más joven 
del estudio. Otra teoría puede estar relacionada con el ri-
varoxabán, ya que fueron los pacientes con mayor adhe-
rencia al tratamiento, los que utilizaron con mayor 
frecuencia 20 mg /día, y en menor proporción la dosis de 
15 mg /día. La región de Asia, por su parte, presentó 
mayor incidencia de eventos tromboembólicos. Una de las 
teorías puede ser la baja adherencia al rivaroxabán (coin-
cidió con la tasa de mayor abandono de medicación), o la 
menor dosis utilizada en Taiwán (algunos pacientes con 
ClCr menor a 50 ml/min recibieron 10 mg, mientras que 
aquellos con ClCr mayor a 50 ml/min podían recibir 
15 mg/día). A la vez, fue la población que utilizó en menor 
proporción la dosis de 20 mg/día, la más añosa, con ma-
yores antecedentes de tromboembolismo previo, y con 
los valores de CHA2DS2 VASc más elevados (media de 3.7). 
Por último, Europa occidental presentó la mayor tasa de 
sangrado, tal vez asociado a la edad, ya que fue una de las 
poblaciones más añosas del programa XANTUS (8). 

El articulo original de Kirchhof fue inicialmente edito-
rializado por Jeff Healey, quien señaló que la información 
brindada por este estudio ratifica la eficacia y seguridad 
de los DOACs en el mundo real, y representa los resulta-
dos que un médico puede esperar al utilizar estos medi-
camentos correctamente según normas de habilitación 
local y guías prácticas. Consideró además que la estadís-
tica favorable del rivaroxabán es un reflejo de la intro-
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ducción exitosa de los DOACs en la práctica clínica. 
Respecto al menor número de eventos en comparación 
con los trabajos randomizados, sugirió que en parte 
 pueden deberse al enrolamiento de pacientes de menor 
riesgo. En relación a las diferencias en la incidencia de 
eventos interregionales, Healey consideró que ayudará a 
los médicos de los distintos países a entender y mejorar 
el uso de DOACs en sus propias regiones (10). 

En conclusión, el estudio de Kirchhof y colaboradores 
al ser el trabajo observacional prospectivo más grande de 
un DOAC para prevenir ACV en pacientes con FA, aporta 
información fundamental respecto a la seguridad y efica-
cia del rivaroxabán en el mundo real. El carácter multi-
céntrico, prospectivo y con adjudicación de eventos 

mediante comité central son algunas de las fortalezas del 
estudio, que lo hacen aún más atractivo. A su vez, al rati-
ficar la baja incidencia de eventos tromboembólicos y 
hemorrágicos a nivel global a un año, permitirá expandir 
el uso gradual del rivaroxabán a distintas áreas, logrando 
alcanzar mayores tasas de adherencia y mejores resulta-
dos clínicos, los cuales son imprescindibles para la guía 
de la práctica médica diaria.

DIRECCIÓN PARA CORRESPONDENCIA: Dr. Leonardo 
A. Seoane, Instituto Cardiovascular de Buenos Aires, 
Blanco Encalada 1543, CP: 1428, Buenos Aires, Argentina. 
Correo electrónico: laseoane@icba.com.ar
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L a lipoproteína(a) [Lp(a)] está formada por una 
partícula de apolipoproteína B (ApoB) unida de 
forma covalente con la apolipoproteína(a) a través 

de un solo enlace disulfuro. En las determinaciones reali-
zadas con un método de ensayo que es independiente de 

las isoformas, la Lp(a) (una variable asimétrica sesgada 
hacia la derecha) se asocia generalmente con los eventos 
vasculares incidentes de un modo curvilíneo (1) y tiene 
unos efectos modestos sobre la reclasificación del riesgo 
(2). Los estudios de aleatorización mendeliana sugieren 

RESUMEN

ANTECEDENTES Aunque la lipoproteína (a) [Lp(a)] se asocia a la enfermedad cardiovascular (ECV) de nueva 
aparición, continúa existiendo una controversia respecto a su valor predictivo.

OBJETIVOS Este estudio examinó la asociación y la utilidad clínica de la Lp(a) en cuanto a la ECV de nueva 
aparición en las mujeres.

MÉTODOS Con el empleo de un ensayo turbidimétrico se determinó la Lp(a) en 3 cohortes de mujeres (estudio 
WHS [Women’s Health Study] [N = 24.558], una muestra de cohorte de casos del estudio observacional WHI [Women’s 
Health Initiative] [n = 1815 casos, subcohorte n = 1989] y el ensayo JUPITER [Justification for Use of Statins in 
Prevention] [n = 2569]) y en los varones del estudio JUPITER (n = 5161). En una muestra de creación procedente del 
estudio WHS (n = 16.400) se determinó la forma de la asociación con la ECV incidente. Estos resultados se evaluaron 
con los datos de validación del estudio WHS (n = 8158) y con las demás muestras de estudio. Se compararon los 
modelos que incluían los factores de riesgo CV tradicionales con y sin la inclusión de la Lp(a) utilizando una 
reclasificación del riesgo.

RESULTADOS En el estudio WHS, hubo una asociación curvilínea, con un aumento del riesgo de ECV en las mujeres 
con una Lp(a) >50 mg/dl, pero tan solo en aquellas que tenían un colesterol total (CT) >220 mg/dl. En la muestra de 
prueba del estudio WHS, hubo un cambio pequeño pero significativo en el estadígrafo C (0,790 a 0,797; p = 0,035) 
pero sin una mejora en las medidas de la reclasificación. Este patrón se reprodujo en las mujeres en el estudio WHI y 
en el ensayo JUPITER. En cambio, hubo una asociación intensa de la Lp(a) con la ECV en los varones con niveles de CT 
bajos en el estudio JUPITER.

CONCLUSIONES En 3 cohortes de mujeres, la Lp(a) se asoció a la ECV tan solo en las que tenían un CT alto y 
la mejora de la predicción fue mínima. Estos datos tienen interés en relación con la Lp(a) en la práctica clínica en 
las mujeres, así como en los ensayos de fármacos que reducen la Lp(a). (J Am Coll Cardiol 2018;72:287-96)  
© 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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que las variantes genéticas asociadas a la Lp(a) elevada se 
asocian a los eventos vasculares (3, 4). Y a la inversa, en 
los casos raros de mutaciones de apolipoproteína(a) nula, 
en las que la Lp(a) circulante está ausente o es extremada-
mente baja, se ha observado una reducción del riesgo vas-
cular (5). Estos datos contribuyen a crear la opinión 
emergente de que la Lp(a) puede desempeñar un papel 
causal en la aterotrombosis (6). Hasta la fecha, las 
 recomendaciones clínicas para las personas que tienen 
niveles elevados de Lp(a) incluyen el uso de ácido acetil-
salicílico y de estatinas, a pesar de que estas últimas pue-
dan aumentar levemente los niveles de Lp(a) (7).

Sin embargo, continúa existiendo una controversia 
respecto a la forma de la curva de riesgo de la Lp(a) y 
respecto a si la Lp(a) elevada comporta un riesgo de en-
fermedad cardiovascular (ECV) independiente del de los 
factores de riesgo tradicionales utilizados en las ecuacio-
nes de riesgo actuales, como el colesterol total (CT), la 
presión arterial y, tal vez, la proteína C reactiva. Concreta-
mente, aunque la Lp(a) predice el riesgo en las personas 
con un CT bajo o un colesterol de lipoproteínas de baja 
densidad (C-LDL) bajo secundarios a un tratamiento con 
estatinas (8, 9), continúa sin estar claro el papel de la 
Lp(a) como factor determinante del riesgo en los indivi-
duos con niveles lipídicos bajos de forma natural. Ade-
más, en la mayoría de los estudios, el riesgo que confiere 
la Lp(a) en sí se limita en gran parte a las personas que 
presentan los niveles más altos.

Además de la reclasificación del riesgo, es importante 
conocer el potencial de interacción entre los niveles de 
Lp(a) y los de lípidos para el diseño y la realización de los 
ensayos clínicos de reducción de la Lp(a). Esta cuestión 
ha adquirido mayor importancia con el surgimiento de 
nuevas estrategias que utilizan oligonucleótidos antisen-
tido para inhibir la producción hepática de Apo(a) y re-
ducir los niveles circulantes de Lp(a) (10, 11). Además, 
hay algunas evidencias similares que indican la existen-
cia de una relación diferente de la Lp(a) con el riesgo en 
las mujeres en comparación con los varones (12), y ello 
puede producirse en parte a través de la terapia hormo-
nal (13), si bien esta observación no ha sido uniforme (1). 
Por consiguiente, intentamos determinar la forma que 
tiene la relación de la Lp(a) con el riesgo cardiovascular 
así como toda posible interacción entre la Lp(a) y los lípi-

dos en 3 cohortes de mujeres: una muestra 
de creación procedente del estudio WHS 
(Women’s Health Study); muestras de valida-
ción procedentes del estudio WHS, la WHI 
(Women’s Health Initiative), y mujeres partici-
pantes en el ensayo JUPITER (Justification for 
the Use of Statins in prevention); y una muestra 
de comparación formada por varones del ensa-
yo JUPITER.

MÉTODOS

WOMEN’S HEALTH STUDY. El ensayo WHS 
fue un ensayo aleatorizado de ácido acetilsalicílico y vita-
mina E en 39.876 mujeres profesionales de la salud de 
EE. UU, que se inició en 1992 y se ha descrito en publica-
ciones anteriores (14, 15). Se consideraron aptas para el 
estudio las mujeres sin ECV ni cáncer en el momento de 
la inclusión. En los cuestionarios de la situación inicial se 
obtuvo información sobre edad, presión arterial actual, 
tabaquismo, diabetes y antecedentes de infarto de mio-
cardio en los padres antes de los 60 años de edad, junto 
con datos sobre otras exposiciones. Las intervenciones 
aleatorizadas finalizaron en marzo de 2004, con una me-
diana de seguimiento de 10,2 años (percentiles 25, 75: 
9,7, 10,6 años). Se realizó un seguimiento de las mujeres 
participantes hasta el final del ensayo para identificar la 
aparición de la ECV, que se definió en este estudio como 
un episodio incidente de infarto de miocardio, ictus is-
quémico, revascularización coronaria o muerte de causa 
cardiovascular. Las notificaciones de estos episodios rea-
lizadas por las propias participantes fueron validadas 
(“adjudicadas”) por un comité de variables de valoración 
tras un examen de la historia clínica.

En el presente análisis se incluye a las mujeres que 
dispusieron de una muestra de sangre en la situación ini-
cial y de datos completos respecto a los biomarcadores 
en sangre que se emplearon para la elaboración de la 
puntuación de riesgo de Reynolds (Reynolds Risk Score, 
RRS) (n = 24.558) (16). En las muestras de plasma se 
efectuaron determinaciones de Lp(a), otros lípidos, he-
moglobina A1c y proteína C reactiva de alta sensibilidad 
(PCRas) en un laboratorio central que disponía de certifi-
cación del Programa de Estandarización de Lípidos del 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ApoB = apolipoproteína B

C-LDL = colesterol de lipoproteínas 
de baja densidad

ECV = enfermedad cardiovascular

Lp(a) = lipoproteína(a)

MDI = mejora de discriminación 
integrada

MRN = mejora de reclasificación 
neta

RRS = puntuación de riesgo de 
Reynolds (Reynolds Risk Score)
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National Heart, Lung, and Blood Institute y los Centers for 
Disease Control and Prevention. La concentración de 
Lp(a) se determinó con el empleo de un ensayo turbidi-
métrico en el analizador Hitachi 917 (Roche Diagnostics, 
Indianapolis, Indiana, EE. UU.), con el empleo de reacti-
vos y calibradores de Denka Seiken (Tokio, Japón). La va-
riabilidad de las concentraciones de Lp(a) de 17,6 y 
58,1 mg/dl de un día a otro fue del 3,6% y 1,5%, respec-
tivamente (12).

Durante el seguimiento se produjo un total de 
766 eventos de ECV. A lo largo de la elaboración de la 
RRS, dos terceras partes de los participantes en el estu-
dio (n = 16.400) fueron asignados aleatoriamente al con-
junto de datos de creación del modelo y una tercera 
parte (n = 8158) se reservaron como conjunto de datos 
de validación independiente. Estos mismos conjuntos de 
creación y de prueba se han utilizado aquí para determi-
nar y validar la forma de la asociación de la Lp(a) con la 
ECV.

WOMEN’S HEALTH INITIATIVE. Se utilizó una muestra 
de mujeres procedentes de la WHI como conjunto de 
datos de validación externa. Una muestra de cohorte 
de casos formada por 4000 mujeres había sido seleccio-
nada anteriormente en el estudio observacional WHI, e 
incluía 2000 casos con sobremuestreo de grupos de mi-
norías infrarrepresentadas (17). Una subcohorte de 
aproximadamente 2000 mujeres se emparejó según la 
frecuencia con los casos en lo relativo a la raza/origen 
étnico y los grupos de edad de 10 años. Las mujeres con-
sideradas aptas para este análisis no tenían ningún tras-
torno previo de ECV, y la muestra final obtenida fue de 
1815 casos y una subcohorte de 1989, de las cuales 131 
pasaron a ser también casos. La variable de valoración 
principal para este análisis fue una variable combinada 
de ECV de carácter mayor, que incluía el infarto de mio-
cardio y la muerte coronaria, el ictus isquémico y la 
muerte debida a causas cardiovasculares. La mediana de 
seguimiento en los no casos fue de 9,9 años (percentiles 
25, 75: 8,6, 11,8 años).

Los análisis de laboratorio para obtener los niveles 
iniciales de Lp(a) así como otros parámetros lipídicos, la 
hemoglobina A1c y la PCRas, se determinaron previa-
mente en esta muestra con el empleo del mismo labora-
torio central y los mismos métodos de ensayo que se 
utilizaron para las muestras del estudio WHS (17).

ESTUDIO JUSTIFICATION FOR THE USE OF STATINS IN 
PREVENTION. El estudio JUPITER fue un ensayo clínico 
de prevención primaria, controlado con placebo, doble 
ciego y aleatorizado, en el que se investigó si la rosuvas-
tatina a dosis de 20 mg/día podía reducir la ECV inciden-
te en 17.802 varones y mujeres asintomáticos que tenían 
un C-LDL <130 mg/dl y una PCRas ≥2,0 mg/l (18). Los 
criterios de exclusión fueron el uso previo o actual de un 

tratamiento hipolipemiante y el uso actual de terapia 
hormonal posmenopáusica. Se incluyeron en el presente 
análisis muestras iniciales de 7730 participantes blan-
cos: 2569 mujeres y 5161 varones (9). Los participantes 
fueron objeto de un seguimiento durante una mediana de 
1,9 años para determinar la incidencia de eventos de la 
variable de valoración principal combinada de ECV for-
mada por los eventos incidentes de infarto de miocardio, 
ictus, hospitalización por angina inestable, revasculariza-
ción arterial o muerte de causa cardiovascular, con la 
identificación de 210 casos.

Los niveles de lípidos, apolipoproteína y PCRas se de-
terminaron en un laboratorio central. Las concentracio-
nes de Lp(a) se determinaron con un diseño ciego en el 
Quest Diagnostics Nichols Institute (San Juan Capistrano, 
California, Estados Unidos) con el empleo de un ensayo 
comercial (Randox Laboratories, Crumlin, Co. Antrim, 
Reino Unido) que no se ve afectado por las repeticiones 
Kringle IV tipo 2. Los valores se determinaron y se pre-
sentaron en nanomoles por litro para reflejar la concen-
tración molar de las partículas de Lp(a) (9). Se obtuvo 
una conversión aproximada a miligramos por decilitro 
dividiendo los valores expresados en nanomoles por litro 
por 2,15, con un valor mínimo fijado en 10 mg/dl en 
estos datos.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Women’s Health Study. El ob-
jetivo del presente análisis fue determinar si la Lp(a) 
puede añadirse y mejorar las actuales ecuaciones de 
predicción del riesgo. Intentamos definir y validar la 
mejor forma funcional (lineal o no lineal) para la Lp(a) 
en la predicción de la ECV, incluidas sus interacciones. 
En análisis previos del estudio WHS (16), el modelo con 
un mejor ajuste (modelo A) incluyó un término lineal 
para los niveles de Lp(a) >10 mg/dl tan solo si la ApoB 
era de 100 mg/dl o superior. En la misma muestra de 
creación procedente del estudio WHS, evaluamos tam-
bién toda posible asociación no lineal de la Lp(a) con la 
ECV, incluidos términos lineales y de logaritmo natural 
para la Lp(a), splines de suavización y categorías de 
Lp(a).  Examinamos también las interacciones de la Lp(a) 
con el  colesterol total además de la ApoB. Esto se repitió 
con el empleo de las covariables de la RRS, el modelo de 
 American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion (ACC/AHA) (19) y el modelo A de Reynolds (16). Se 
seleccionaron como modelos finales para cada conjunto 
de variables los modelos con un valor más bajo del Crite-
rio de Información de Bayes. Dado el carácter explorato-
rio de estos análisis, evaluamos las mismas formas 
funcionales en el conjunto de datos de prueba del estu-
dio WHS para determinar si se mantenían los mismos 
patrones. Por último, estimamos las relaciones con 
la ECV en la muestra combinada del estudio WHS 
(n = 24.558).
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Dado que se han observado efectos diferentes del 
ácido acetilsalicílico según las variaciones existentes en 
el gen de la apolipoproteína (20), evaluamos la asocia-
ción de la Lp(a) en subgrupos definidos según la asigna-
ción aleatorizada de este fármaco. Exploramos también 
los resultados de los subgrupos según la asignación alea-
torizada de la vitamina E, según la terapia hormonal, y en 
las mujeres blancas únicamente. En el estudio WHS el 
número de mujeres negras incluidas fue demasiado bajo 
para poder evaluar la relación en ese subgrupo (18 even-
tos en 461 mujeres).

Examinamos también si la Lp(a) conducía a una mejo-
ra de ajuste del modelo en comparación con un modelo 
que tenía en cuenta todos los demás factores de riesgo 
incluidos en la RRS o en las ecuaciones de cohortes com-
binadas de ACC/AHA. Examinamos los cambios en el es-
tadígrafo C y la mejora de discriminación integrada 
(MDI) (21) así como los estadígrafos de reclasificación 
(22), incluida la prueba de calibración de la reclasifica-
ción (23); la mejora de reclasificación neta (MRN) como 
variable discreta, con valores de corte al 5%, 10% y 20% 
de riesgo a 10 años; y la MRN como variable continua 
(21). En todo el análisis se emplearon métodos de super-
vivencia y se empleó el remuestreo (bootstrapping) para 
determinar los valores de error estándar (24, 25). Se uti-
lizaron estimaciones de Kaplan-Meier para calcular la 
incidencia observada de la enfermedad dentro de cada 
casilla reclasificada.
Women’s Health Initiative. Los datos de la WHI propor-
cionaron una muestra aparte, de validación externa, para 
la forma funcional de la relación de la Lp(a) con la ECV. Se 
estimaron las características generales de la población 
en la muestra de subcohorte utilizando ponderaciones 
iguales a la inversa de las probabilidades de inclusión, 
utilizando el procedimiento de ponderación de Horvitz-
Thompson (26). Examinamos las tendencias existentes 
en los factores de riesgo en las distintas categorías utili-
zando pruebas de c2 para la tendencia o un análisis de 
regresión lineal para las variables continuas.

Los modelos para la ECV se analizaron como un 
 estudio de cohorte de casos, utilizando métodos ante-
riormente descritos para la regresión de riesgos propor-
cionales (27), con una ponderación específica para el 
estrato en cuanto a las observaciones según la raza/ori-
gen étnico y la edad (28). Los modelos incluyeron las 
mismas covariables que se han mencionado anterior-
mente, con la adición de la raza. Se obtuvieron los valores 
de error estándar corregido, utilizando estimadores 
sandwich robustos (29, 30). En la WHI se examinó tam-
bién la asociación de la Lp(a) con la ECV en los subgrupos 
de mujeres blancas y negras. Se obtuvieron estimaciones 
del riesgo absoluto (31) y se utilizaron para comparar los 
valores predichos obtenidos en los modelos con y sin la 
Lp(a). Examinamos si la Lp(a) podía mejorar la utilidad 

clínica de los modelos de predicción del riesgo de la ECV 
utilizando las mismas medidas de mejora del modelo 
descritas en el texto anterior, con una ponderación espe-
cífica para el estrato.
Estudio Justification for the use of statins in preven-
tion. Examinamos también la asociación de la Lp(a) con 
el riesgo de ECV en las mujeres blancas y negras por se-
parado en el ensayo JUPITER, con el empleo de métodos 
similares. Las covariables idénticas en los modelos ajus-
tados finales se incluyeron en los modelos de regresión 
de Cox. Se repitieron los análisis en las 3855 mujeres y 
varones con determinaciones de la Lp(a) que fueron asig-
nados aleatoriamente al placebo.

En las 3 muestras, examinamos las asociaciones bru-
tas de la Lp(a) con los factores de riesgo de ECV agru-
pando las variables de Lp(a) en categorías con valores 
de corte de 10, 25, 50 y 75 mg/dl, así como con términos 
continuos para la Lp(a). Dados los efectos de la terapia 
hormonal en los lípidos, examinamos también las aso-
ciaciones existentes entre las mujeres que lo utilizaban 
y las que no lo utilizaban entre las participantes en el 
estudio WHS y en la WHI. Dado que la terapia hormonal 
fue un criterio de exclusión en el ensayo JUPITER, todas 
las mujeres de esa cohorte eran mujeres que no utiliza-
ban terapia hormonal. Se realizaron análisis de sensibi-
lidad adicionales con la inclusión en el modelo de los 
triglicéridos, así como el colesterol total corregido res-
pecto al colesterol de Lp(a) restando 0,30 o 0,45 × Lp(a), 
ya que el colesterol total incluía el colesterol de Lp(a). 
Todos los análisis se llevaron a cabo con el empleo del 
programa SAS 9.3 (SAS Institute, Cary, North Carolina, 
Estados Unidos), excepto los gráficos de splines suaviza-
dos que se estimaron con la función pspline del progra-
ma R (R Foundation for Statistical Computing, Viena, 
Austria).

RESULTADOS

WOMEN’S HEALTH STUDY. En las 24.558 mujeres de la 
muestra completa del estudio WHS, el promedio de edad 
era de 54 años, un 11% eran fumadoras actuales, un 2% 
tenían diabetes en la situación inicial y un 44% de las 
mujeres utilizaban una terapia hormonal en la situación 
inicial. Los valores medios del colesterol total y del coles-
terol de lipoproteínas de alta densidad (HDL) fueron de 
211 y 54 mg/dl, respectivamente. La distribución de la 
Lp(a) mostraba una gran asimetría, con una mediana de 
10,5 mg/dl (percentiles 25, 75: 4,4, 32,3 mg/dl). Las ca-
racterísticas iniciales según el nivel de Lp(a) se presen-
tan en la tabla 1. La edad, el porcentaje de mujeres negras 
y la presión arterial sistólica aumentaban con el nivel de 
Lp(a), al igual que ocurría con los valores de colesterol 
total, C-LDL, ApoB y PCRas. El uso máximo de terapia 
hormonal se daba en las mujeres con los niveles más 
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bajos de Lp(a). El colesterol HDL y la apolipoproteína A1 
no mostraron una asociación con la Lp(a).

En el conjunto utilizado para el desarrollo, en el que 
se usaron las covariables de la RRS, la Lp(a) mostró una 
relación lineal directa con la ECV (p < 0,0001) (tabla 1 
online). Aunque una transformación logarítmica norma-
lizó la distribución de la Lp(a), la asociación con la ECV 
se debilitó, tal como indica el valor de Χ2 inferior y el 
Criterio de Información de Bayes más alto (figura 1 onli-
ne). La asociación mostró una cierta falta de linealidad 
en los niveles inferiores, y una asociación lineal más in-
tensa con la ECV en las mujeres con niveles de Lp(a) 
>10 mg/dl. Sin embargo, esto variaba según el nivel de 
colesterol total, y se observó que era más intenso (Crite-
rio de Información de Bayes más bajo) en las mujeres 
con niveles de colesterol total >220 mg/dl. Hubo una 
asociación significativa entre la Lp(a) y el colesterol 
total (p = 0,016), con una asociación que se ponía de 
 manifiesto tan solo en las mujeres con un colesterol 
total >220 mg/dl (tabla 2 online). La hazard ratio au-
mentaba en las diversas categorías de Lp(a) tan solo en 
las mujeres con un CT >220 mg/dl (tabla 3 online). 
Estas relaciones se daban al usar las covariables de la 
RRS o las de ACC/AHA. Al sustituir las medidas del co-
lesterol por las apolipoproteínas A1 y B, la asociación 
anteriormente determinada con la ApoB mostró una 
asociación intensa.

Las asociaciones comentadas en el texto anterior se 
reprodujeron en los datos del conjunto de prueba del 
 estudio WHS. Nuevamente, la asociación de la Lp(a) fue 
máxima en las mujeres con niveles de >10 mg/dl y con 
un CT >220 mg/dl (tabla 1 online). La pendiente para la 
Lp(a) fue nula en las mujeres con niveles bajos de CT 
(tabla 2 online), con poca tendencia en las diversas ca-
tegorías (tabla 3 online). En las mujeres con un CT 
 elevado, los valores estimados de hazard ratios fueron 
similares, aunque ligeramente atenuados, en compara-
ción con las estimaciones realizadas en la muestra de 
creación.

Las estimaciones finales en la muestra total del estu-
dio WHS se presentan en la tabla 2 y en el panel A de la 
Ilustración central. En las mujeres con un CT alto, el riesgo 
de ECV aumentaba en un 8% por cada 10 mg/dl de Lp(a) 
utilizando las covariables de la RRS (intervalo de confian-
za del 95%: 6% a 10%; p < 0,0001). En comparación con 
las mujeres con una Lp(a) <10 mg/dl, las que tenían nive-
les ≥75 mg/dl presentaban un riesgo de ECV de más del 
doble. En la figura 1A y 1B se muestran las curvas spline de 
los valores de hazard ratio en las mujeres con un CT 
>220 mg/dl y <220 mg/dl. El riesgo aumentaba a los ni-
veles de 50 mg/dl y superiores en las mujeres con lípidos 
elevados. En las figuras 2A y 2B online se muestran curvas 
similares en las mujeres con niveles altos y bajos de 
ApoB. Aunque los niveles de Lp(a) fueron ligeramente 
mayores en las mujeres con valores elevados de CT o 
ApoB, había un solapamiento considerable, tal como se 
muestra en las figuras 3A a 3D online, tanto en la escala 
original como en la escala logarítmica natural. Se obser-
varon resultados similares en los subgrupos definidos 
según la asignación aleatorizada a las intervenciones far-
macológicas de ácido acetilsalicílico y vitamina E y en las 
mujeres blancas consideradas por separado (tabla 4 onli-
ne), si bien las estimaciones se vieron algo atenuadas en 
las mujeres asignadas aleatoriamente a la administra-
ción de ácido acetilsalicílico (p para la interacción 
= 0,096). Se observaron tendencias similares en las muje-
res que utilizaban y las que no utilizaban terapia hormo-
nal en la situación inicial (tabla 4 online), y al incluir en 
las ecuaciones los triglicéridos o el colesterol total corre-
gido (tabla 5 online).

Consideramos también las medidas de mejora del mo-
delo al añadir los términos de Lp(a) a los modelos con las 
covariables de la RRS, tanto en la muestra de prueba sola 
(tabla 3) como en los datos completos del estudio WHS 
(tabla 6 online). Los resultados obtenidos en el conjunto 
de prueba del estudio WHS mostraron poca mejora. Aun-
que hubo una mejora pequeña pero significativa de 0,007 
en el estadígrafo C al añadir la Lp(a) a las variables de 
Reynolds o de ACC/AHA, la reclasificación no mejoró. Los 
valores para la MRN como variable discreta fueron nega-
tivos y los de MRN y MDI como variables continuas no 

TABLA 1 Características iniciales según la Lp(a) en el Women’s Health Study

Categoría de Lp(a) (mg/dl) Valor de 
p para la 

tendencia<10 10–<25 25–<50 50–<75 75+

n 11.891 5485 3007 2499 1676
Media de edad, años 53,9 54,3 54,4 54,3 54,8 <0,0001
Negros 0,5 1,9 4,3 3,1 5,2 <0,0001
Tabaquismo 11,5 11,2 11,7 11,1 12,6 0,49
PAS media, mm Hg 123,4 123,5 124,0 123,5 124,4 0 010
PAD media, mm Hg 76,7 76,7 77,1 76,6 77,2 0,11
Uso de antihipertensores 13,2 12,7 13,4 12,4 14,9 0,44
Diabetes 2,5 2,2 2,2 2,1 3,2 0,81
Media de HbA1c en los pacientes 

diabéticos, %
7,41 7,46 7,50 7,96 7,58 0,95

Terapia hormonal actual 47,0 40,0 41,2 42,2 41,7 <0,0001
Antecedentes familiares de IM 12,3 12,5 13,2 13,3 16,2 <0,0001
Media de colesterol total, mg/dl 206,9 211,9 213,4 218,8 227,9 <0,0001
Media de colesterol LDL, mg/dl 118,8 125,7 126,7 130,4 138,8 <0,0001
Media de colesterol HDL, mg/dl 54,0 53,4 53,6 54,3 54,6 0,26
Media de ApoB, mg/dl 100,1 103,9 105,4 108,1 115,8 <0,0001
Media de ApoA1, mg/dl 151,9 149,6 149,9 151,0 152,7 0,28
Media geométrica de PCRas, mg/l 1,85 1,76 1,81 1,95 2,01 0,0068
Asignación aleatoria a ácido 

acetilsalicílico
49,6 50,7 50,2 49,8 50,1 0,64

Asignación aleatoria a vitamina E 49,4 50,6 49,8 50,8 50,6 0,18

Los valores corresponden a % salvo que se indique lo contrario.

Apo = apolipoproteína; PAD = presión arterial diastólica; HbA1c = hemoglobina A1c; HDL = lipoproteínas de alta 
densidad; PCRas = proteína C reactiva de alta sensibilidad; LDL = lipoproteínas de baja densidad; Lp(a) = lipoproteí-
na (a); IM = infarto de miocardio; PAS = presión arterial sistólica. 
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fueron significativos (tabla 3). Se obtuvieron resultados 
similares al incluir solamente las mujeres con valores li-
pídicos elevados (tabla 7 online), si bien la MRN como 
variable continua fue mayor y significativa, lo cual refle-
jaba una asociación más intensa en esas mujeres.

WOMEN’S HEALTH INITIATIVE. En la tabla 8 online se 
muestran las características iniciales de la muestra de co-
horte de casos de la WHI, reponderada para reflejar la 
cohorte completa. En la muestra de subcohorte, el pro-
medio de edad fue de 63 años en la situación inicial, un 
7% de las mujeres eran negras, un 6% eran fumadoras 
actuales, un 4% tenían diabetes y un 48% utilizaban tera-
pia hormonal. No se observó asociación alguna de la 
Lp(a) con la edad en esta muestra, pero hubo tendencias 
significativas con la raza, la presión arterial diastólica, el 
uso de estatinas, la terapia hormonal, el colesterol total y 
la ApoB.

En la muestra de la WHI, se observó una interacción 
similar de la Lp(a) con el CT (p = 0,005) (tabla 4, panel B 
de la Ilustración central). No hubo ninguna asociación de 
la Lp(a) con la ECV en las mujeres con niveles bajos de CT 
o ApoB (tabla 9 online), pero sí una relación lineal directa 

en los diversos niveles de Lp(a) >10 mg/dl en las mujeres 
con niveles elevados de CT o ApoB, con un aumento del 
4,3% por cada 10 mg/dl de Lp(a), utilizando las covaria-
bles de la RRS. En comparación con las mujeres con nive-
les <10 mg/dl, las que tenían niveles de 75 mg/dl o 
superiores mostraban un aumento del riesgo de ECV. Lo 
mismo sucedía al utilizar los demás conjuntos de cova-
riables. No hubo interacciones significativas según la 
raza ni según la terapia hormonal en estos datos (datos 
no presentados). Al examinar las medidas de ajuste del 
modelo, se observó una MRN como variable continua sig-
nificativa, pero hubo poca mejora en las demás medidas 
en la muestra de la WHI (tabla 5). Al limitar el análisis a 
las mujeres con lípidos altos (tabla 10 online), la MDI, 
pero no la MRN como variable discreta ni el estadígrafo C, 
sugirió también una mejora.

ESTUDIO JUSTIFICATION FOR THE USE OF STATINS IN 
PREVENTION. Dados los requisitos exigidos para la in-
clusión en el ensayo JUPITER en cuanto al C-LDL, la 
mayor parte de los participantes (94%) tenían un coles-
terol total <220 mg/dl, aunque la proporción de partici-
pantes con niveles superiores difería en los hombres 

TABLA 2 Asociación de la Lp(a) con la ECV utilizando la variable continua (por 10 mg/dl) o por categorías, con un ajuste respecto a 
las covariables de la RRS o las de ACC/AHA en la muestra completa del estudio WHS 

Total Casos Beta Valor de p HR IC

Vars + de RRS
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT <220 mg/dl) 15.174 344 0,0048 0,81 1005 0,965–1,046
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT ≥220 mg/dl) 9384 422 0,0807 <0,0001 1084 1,060–1,108
Categorías de Lp(a) para el CT ≥220 mg/dl

Ref. 19.188 497 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 2079 71 −0,102 0,45 0,903 0,694–1,176
25 a <50 mg/dl 1197 48 0,091 0,57 1,095 0,803–1,494
50 a <75 mg/dl 1145 71 0,636 <0,0001 1,889 1,448–2,465
75+ mg/dl 949 79 0,813 < 0,0001 2,254 1,746–2,910

Vars + de ACC/AHA
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT <220 mg/dl) 15.174 344 0,0061 0,77 1,006 0,967–1,047
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT ≥220 mg/dl) 9384 422 0,0829 <0,0001 1,086 1 063–1 111
Categorías de Lp(a) para el CT ≥220 mg/dl

Ref. 19.188 497 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 2079 71 −0,134 0,32 0,874 0,671–1,140
25 a <50 mg/dl 1197 48 0,092 0,56 1,097 0,804–1,496
50 a <75 mg/dl 1145 71 0,638 <0,0001 1,892 1,451–2,467
75+ mg/dl 949 79 0,818 <0,0001 2,266 1,756–2,925

Variables + de modelo A de RRS 
Lp(a) (si >10 mg/dl y ApoB <100 mg/dl) 12.320 221 0,0061 0,83 1,006 0,952–1,064
Lp(a) (si >10 mg/dl y ApoB ≥100 mg/dl) 12.238 545 0,0624 <0,0001 1,064 1,042–1,087
Categorías de Lp(a) para la ApoB ≥100 mg/dl

Ref. 17.611 428 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 2744 99 −0,109 0,35 0,897 0,715–1,126
25 a <50 mg/dl 1608 63 0,030 0,83 0,971 0,739–1,275
50 a <75 mg/dl 1425 92 0,551 <0,0001 1,735 1,373–2,192
75+ mg/dl 1170 84 0,566 <0,0001 1,762 1,379–2,251

Ref. = individuos con CT <220 mg/dl o Lp(a) <10 mg/dl. Ref.* = individuos con ApoB <100 mg/dl o Lp(a) <10 mg/dl.

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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Ilustración central Asociación de la lipoproteína(a) por categorías con la enfermedad cardiovascular incidente
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Asociación (A) según el nivel de colesterol total (CT) en el estudio WHS (Women’s Health Study), (B) según el CT en la WHI (Women’s Health Initiative), y (C) en las mujeres y 
varones con un CT <220 mg/dl en el ensayo JUPITER (Justification for Use of Statins in Prevention). El riesgo parece aumentar a niveles de 50 mg/dl y superiores tan solo en 
las mujeres con valores de lípidos elevados en los 3 estudios. ECV = enfermedad cardiovascular; HR = hazard ratio.
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(3%) y las mujeres (10%). Ninguno de los participantes 
estaba utilizando una terapia hormonal ni tenía diabetes 
en la situación inicial. Las características iniciales de la 
cohorte de análisis de la Lp(a) se han publicado ya con 
anterioridad (9). De forma resumida, la media de edad 
fue de 66 años, un 67% eran varones y un 14% eran fu-
madores actuales en la situación inicial. La mediana de la 
Lp(a) inicial fue de 10,7 mg/dl (percentiles 25, 75: 4,7, 
23,3 mg/dl), con niveles ligeramente mayores en las 
 mujeres en comparación con los hombres (mediana 
12,1 mg/dl frente a 10,2 mg/dl; p < 0,0001).

En los varones del ensayo JUPITER, hubo una asocia-
ción lineal de la Lp(a) con la ECV, tal como se ha descrito 
anteriormente (tabla 9 online) (9). En las mujeres, la aso-
ciación se atenuaba, sobre todo en las que tenían un co-
lesterol total <220 mg/dl, si bien esta diferencia entre los 
sexos no alcanzaba significación estadística debido al 
bajo número de casos. Aunque hubo una tendencia apre-
ciable en el riesgo según la categoría de Lp(a) en los varo-
nes incluso con niveles de CT bajos, esta tendencia no se 
observó en las mujeres (panel C de la Ilustración central). 
Tal como se aprecia en la tabla 9 online, los valores de 
hazard ratios en las categorías más altas de Lp(a) se ate-
nuaban cuando se excluían los participantes con un co-
lesterol elevado, pasando de 1,55 y 1,26 para la Lp(a) de 
50 a <75 mg/dl y 74+ mg/dl, respectivamente, a 1,19 y 
1,14. Al igual que en el estudio WHS y en la WHI, el riesgo 
de ECV en las mujeres pareció ser en general inferior en 
la categoría de 10 a 25 mg/dl de Lp(a) en comparación 

FIGURA 1 Gráfico spline para la Lp(a) y la enfermedad cardiovascular en el Women’s Health Study en las mujeres con un colesterol total 
≥220 y <220 mg/dl
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(A) Colesterol total (CT) ≥220 mg/dl, y (B) CT <220 mg/dl. El riesgo parece aumentar a niveles de 50 mg/dl y superiores tan solo en las mujeres 
con un CT elevado. Lp(a) = lipoproteína(a).

TABLA 3 Estadígrafos de mejora del modelo en la muestra de prueba del estudio WHS 
(n = 8158)

RRS Variables de ACC/AHA Modelo A de RRS 

Lp(a) (si >10 mg/dl 
y CT ≥220 mg/dl)

Lp(a) (si >10 mg/dl 
y CT ≥220 mg/dl)

Lp(a) (si >10 mg/dl 
y ApoB ≥100 mg/dl)

RC 
Estadígrafo 

c2 sin la 
Lp(a)

8,76 10,89 8,11

(valor de p) (0,56) (0,37) (0,42)
Estadígrafo 

c2 con la 
Lp(a)

5,49 8,35 10,30

(valor de p) (0,86) (0,60) (0,24)
Cat. de MRN * –0,0023 –0,0045 –0,0309

IC –0,0589 a 0,0565 –0,0564 a 0,0452 –0,0789 a 0,2157
(valor de p) (0,94) (0,86) (0,21)

MRN >0 0,0652 0,0989 0,0625
IC –0,0425 a 0,1954 –0,0070 a 0,2378 –0,0399 a 0,2017
(valor de p) (0,31) (0,13) (0,32)

MDI 0,0030 0,0025 0,0011
IC –0,0018 a 0,0094 –0,0019 a 0,0095 –0,0027 a 0,0065
(valor de p) (0,30) (0,33) (0,61)

C sin Lp(a)† 0,7895 0,7863 0,7892
C con Lp(a) 0,7967 0,7937 0,7913
Diferencia de C 0,0071 0,0074 0,0021

IC 0,0005 a 0,0158 0,0012-0,0168 –0,0023 a 0,0087
(valor de p) (0,035) (0,039) (0,42)

* Categorías basadas en un riesgo a 10 años del 5%, 10% y 20% (extrapolado a partir de 8 años). † Basado en la 
supervivencia a 8 años.

MDI = mejora de discriminación integrada; MRN = mejora de reclasificación neta; RC = estadígrafo de calibración 
de reclasificación; RRS = puntuación de riesgo de Reynolds (Reynolds Risk Score); otras abreviaturas como en las 
tablas 1 y 2.
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con las de la categoría de Lp(a) <10 mg/dl, si bien esto no 
alcanzó significación estadística. Los resultados fueron 
más variables en las mujeres asignadas al grupo de place-
bo en el ensayo JUPITER (figura 4 online).

DISCUSIÓN

Aunque la Lp(a) se asocia generalmente a la incidencia 
de la ECV, con un riesgo que aumenta especialmente a los 
niveles >∼50 mg/dl (1), nuestros datos obtenidos en 
3 cohortes sugieren que la relación puede ser algo más 
compleja en las mujeres. Durante el desarrollo de la RRS 
en las mujeres (16), observamos una interacción signifi-
cativa de los valores iniciales de Lp(a) y colesterol total, 
que se reprodujo luego en las mujeres de la WHI y fue 
similar en el ensayo JUPITER. Aunque se apreció un au-
mento del riesgo con la Lp(a) en las mujeres con niveles 
de lípidos más altos, indicados aquí por un colesterol 
total de 220 mg/dl o superior, esto no se observó en las 
que tenían niveles inferiores. Esta anomalía no parece 
explicarse por el uso de una terapia hormonal y no se dio 
en los varones del ensayo JUPITER. En análisis previos 
del estudio JUPITER se utilizó un modelo basado en el lo-

garitmo natural de la Lp(a), con el que se observó una 
capacidad de predicción inferior en el estudio WHS 
(tabla 1 online, figura 1 online). En esos análisis no se ob-
servó una diferencia entre los sexos, pero la muestra no 
se limitó a los individuos con un colesterol más bajo (9). 
En las mujeres con un colesterol total más alto de los es-
tudios WHS y WHI, el valor mínimo del riesgo se da en 
valores próximos a los niveles de Lp(a) de 10 a 25 mg/dl, 
y el riesgo aumenta a niveles de alrededor de 50 mg/dl y 
superiores. La Emerging Risk Factors Collaboration ob-
servó un aumento similar que se iniciaba a un valor 
próximo a 50 mg/dl (1). Aunque estos autores no obser-
varon diferencias entre hombres y mujeres, se sugirió un 
efecto inferior en los individuos con valores más altos de 
HDL, lo cual sería coherente con estos resultados en las 
mujeres.

Creemos que nuestros datos tienen consecuencias im-
portantes por lo que respecta al uso de la Lp(a) en la pre-
dicción del riesgo, y sugieren un papel limitado de la 
Lp(a), como mínimo en las mujeres de menor riesgo en 
prevención primaria. Aunque hubo algunos indicios de 
mejora en la serie completa de datos, los resultados 
 obtenidos en el subconjunto de creación pueden haber 

TABLA 4 Asociación de la Lp(a) con la ECV utilizando la variable continua (por 10 mg/dl) o por categorías, con un ajuste respecto a las covariables de la RRS o las de 
ACC/AHA en la muestra de la WHI

Subcohorte Casos Beta Valor de p HR IC

Vars + de RRS
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT <220 mg/dl) 881 820 –0,0313 0,15 0,969 0,928–1,012
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT ≥220 mg/dl) 1108 995 0,0407 0,007 1,042 1,011–1,073
Categorías de Lp(a) para el CT ≥220 mg/dl

Ref. 1322 1191 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 317 257 0,04166 0,73 1,043 0,825–1,318
25 a <50 mg/dl 147 151 0,36133 0,016 1,435 1,070–1,925
50 a <75 mg/dl 101 102 0,17286 0,376 1,189 0,811–1,743
75+ mg/dl 102 114 0,42690 0,014 1,532 1,091–2,152

Vars + de ACC/AHA
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT <220 mg/dl) 881 820 –0,0300 0,17 0,970 0,930–1,013
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT ≥220 mg/dl) 1108 995 0,0419 0,0051 1,043 1,013–1,074
Categorías de Lp(a) para el CT ≥220 mg/dl

Ref. 1322 1191 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 317 257 0,01801 0,88 1,018 0,809–1,282
25 a <50 mg/dl 147 151 0,31708 0,034 1,373 1,025–1,840
50 a <75 mg/dl 101 102 0,19965 0,26 1,221 0,860–1,734
75+ mg/dl 102 114 0,38929 0,022 1,476 1,057–2,061

Variables + de modelo A de RRS 
Lp(a) (si >10 mg/dl y ApoB <100 mg/dl) 1073 929 –0,0200 0,31 0,980 0,943–1,019
Lp(a) (si >10 mg/dl y ApoB ≥100 mg/dl) 916 885 0,0381 0,015 1,039 1,007–1,071
Categorías de Lp(a) para la ApoB ≥100 mg/dl

Ref.* 1429 1266 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 259 210 –0,06795 0,60 0,934 0,727–1,201
25 a <50 mg/dl 123 144 0,24528 0,13 1,278 0,933–1,750
50 a <75 mg/dl 87 90 0,10699 0,60 1,113 0,749–1,653
75+ mg/dl 91 104 0,36637 0,041 1,442 1,014–2,051

Ref. = individuos con CT <220 mg/dl o Lp(a) <10 mg/dl. Ref.* = individuos con ApoB <100 mg/dl o Lp(a) <10 mg/dl.

Abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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pecado de optimistas. Los cambios en el estadígrafo C 
 observados aquí fueron muy pequeños (0,790 a 0,797 en 
el estudio WHS) y no observamos ninguna mejora en las 
medidas de la reclasificación en nuestras muestras de va-
lidación procedentes de los estudios WHS y WHI. Aunque 
la MRN como variable continua sugirió una mejora en la 
muestra de la WHI, se ha observado que esta medida re-
fleja la asociación con el resultado más que una mejora 
del modelo (32). Reconocemos que otros autores han ob-
servado una mejora en la estratificación del riesgo con la 
Lp(a) en los individuos del grupo de riesgo intermedio 
(33), pero esta estimación debe corregirse respecto al 
sesgo, ya que puede haber una mejora aparente a pesar 
de que la asociación sea nula (34, 35). Al aplicarla a estos 
resultados publicados, la corrección por el sesgo redujo 
la MRN intermedia a −15,9% para el modelo de ACC/AHA 
y a −4,91% para el modelo del SCORE, lo cual indica un 
peor ajuste al añadir la Lp(a), posiblemente a causa de 
un sobreajuste del modelo. En consecuencia, como míni-
mo según lo indicado por los datos actualmente disponi-
bles, no creemos que haya argumentos sólidos para 
añadir la Lp(a) a los algoritmos estándares de predicción 
del riesgo en las mujeres.

Pensamos que nuestros datos pueden tener conse-
cuencias también para el diseño y la realización de los 
ensayos en los que se evalúa la reducción de la Lp(a) 
como un posible nuevo método para reducir las tasas de 
eventos cardiovasculares. Aunque parece claro que resul-
ta óptimo incluir los dos sexos en cualquier ensayo pro-
gramado de reducción de la Lp(a), puede ser preciso 
considerar la potencia estadística basándose en la inclu-
sión de cada sexo, si los diseños de ensayos de grupos 
paralelos se basan en el “riesgo residual de la Lp(a)”. Son 
relativamente pocos los individuos con una Lp(a) eleva-
da que no estarán siendo tratados ya con estatinas, por lo 
que nuestros datos que indican poco aumento del riesgo 
en las mujeres sin una hiperlipidemia concomitante pue-
den tener interés a la hora de examinar los criterios de 
inclusión y exclusión de los ensayos, como mínimo en po-
blaciones de atención primaria. Nuestros datos indica-
ban que la terapia hormonal no modificaba el aumento 
del riesgo de ECV en niveles de Lp(a) por encima de unos 
50 mg/dl y superiores y ello sugiere que en los ensayos 
clínicos no es necesario excluir a las mujeres que utilizan 
una terapia hormonal. 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Nuestro análisis se ve li-
mitado por el hecho de que los estudios WHS y WHI no 
utilizaron las determinaciones molares de partículas 
completas de la Lp(a), que son el patrón de referencia in-
ternacional. Sin embargo, los análisis utilizados en el en-
sayo JUPITER se expresaron en nmol/l y se convirtieron 
mediante una constante. Los resultados obtenidos fue-
ron similares, y ello sugiere que el tipo de ensayo no ex-

plica estos efectos. Sin embargo, se produjeron muy 
pocos eventos en las mujeres con un CT bajo y una Lp(a) 
alta en el ensayo JUPITER. Además, dado que examina-
mos si la Lp(a) mejora la predicción del riesgo en muje-
res de prevención primaria que generalmente tienen un 
riesgo inferior, no podemos descartar que la Lp(a) pueda 
desempeñar un papel como medida clínica de posible 
utilidad en las mujeres con una ECV establecida o en las 
que tienen antecedentes familiares importantes de ECV 
prematura.

CONCLUSIONES

En las cohortes de mujeres del estudio WHS y de la WHI, 
observamos que la Lp(a) se asociaba a la ECV tan solo en 
aquellas que tenían unos niveles elevados de colesterol 
total. Sin embargo, no encontramos tampoco ninguna re-
lación en las mujeres del ensayo JUPITER, y los datos 
contrastan con los de los varones. Además, la mejora en 
la predicción del riesgo fue mínima en las muestras de 
validación independientes, lo cual sugiere que el scree-
ning sistemático respecto a la Lp(a) puede tener una uti-
lidad limitada en las mujeres en prevención primaria. 
Estos datos tienen también posibles implicaciones res-
pecto a los criterios de inclusión en los ensayos clínicos 
de los fármacos reductores de la Lp(a).

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Nancy 
R. Cook, Division of Preventive Medicine, Brigham and 
Women’s Hospital, Harvard Medical School, 900 
Commonwealth Avenue East, Boston, Massachusetts 
02215-1204, Estados Unidos. Correo electrónico: ncook@
rics.bwh.harvard.edu. Twitter: @BrighamWomens

TABLA 5 Estadígrafos de mejora del modelo en la muestra de la WHI (n = 1989)

Lp(a) (si >10 mg/dl y CT ≥220 mg/dl)
Lp(a) (si >10 mg/dl 

y ApoB ≥100 mg/dl)

Vars de RRS Vars de AHA/ACC Vars de modelo A

Cat de MRN* 0,0050 0,0141 0,0069
IC -0,0126 a 0,0234 -0,0015 a 0,0268 -0,0079 a 0,0218
(valor de p) (0,55) (0,052) (0,35)

MRN >0 0,1006 0,1345 0,0523
IC 0,0160 a 0,1767 0,0668 a 0,2188 -0,0143 a 0,1336
(valor de p) (0,0089) (0,0005) (0,19)

MDI 0,00074 0,00147 0,00059
IC -0,00057 a 0,00227 0,00049 a 0,00290 -0,00051 a 0,00193
(valor de p) (0,27) (0 012) (0,31)

C sin Lp(a)† 0,77420 0,77434 0,76544
C con Lp(a) 0,77529 0,77548 0,76667
Diferencia en C 0,00109 0,00114 0,00123

IC -0,00340 a 0,00231 -0,00037 a 0,00240 -0,00012 a 0,00269
(valor de p) (0,12) (0,12) (0,090)

* Categorías basadas en un riesgo a 10 años del 5%, 10% y 20% (extrapolado a partir de 8 años). † Área bajo la 
curva operativa del receptor, basada en la supervivencia a 8 años.

Abreviaturas como en las tablas 1, 2 y 3.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS 
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE APLICACIÓN 
DE TÉCNICAS: En las mujeres, la asociación de los niveles 
de Lp(a) con el riesgo cardiovascular es evidente tan solo 
en las que tienen unos niveles elevados de colesterol total 
en suero, lo cual sugiere que, en las mujeres, la 
determinación de la Lp(a) puede tener un papel limitado.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarias 
nuevas investigaciones para determinar las diferencias 
asociadas al sexo en la utilidad de las estrategias de 
reducción de los niveles circulantes de Lp(a).
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Lipoproteina(a): ¿Factor de riesgo  
más allá del colesterol en mujeres?
Marcia M. Barbosaa, Antonio Luiz P. Ribeirob, Maria do Carmo P. Nunesb

E n los últimos años hubo avances importantes en 
la fisiopatología, diagnóstico y tratamiento de las 
enfermedades cardiovasculares (ECV). Pero, a 

pesar de estos avances y de las campañas desarrolladas 
por las sociedades internacionales, como la World Heart 
Federation, American Heart Association, Sociedad Inte-
ramericana de Cardiología, entre otras, para concienti-
zar a la población sobre los factores de riesgo para las 
ECV, éstas siguen siendo la principal causa de muerte, 
tanto en hombres como en mujeres. Mucho se ha logrado, 
pero la tarea de disminuir los factores de riesgo es 
inmensa! Y las mujeres representan un capítulo aparte, 
ya que suelen tener más factores de riesgo, como hiper-
tensión, diabetes, obesidad, etc. y también, en general, 
son menos representadas en los estudios que investigan 
ECV.

Las alteraciones lipídicas representan un importante 
factor de riesgo para las ECV. Hay 4 categorías clínicas de 
dislipemias: (i) aumento del colesterol LDL (lipoproteína 
de baja densidad), (ii) bajos niveles de colesterol HDL (li-
poproteína de alta densidad), (iii) triglicéridos elevados 
y (iv) lipoproteína(a) [Lp(a)] elevada. La cantidad de 
Lp(a) en el colesterol representa un 30-40% del total de 
Lp(a) y la medida del colesterol LDL incluye el colesterol 
de la Lp(a) (1).

Lp(a) está compuesta por una apolipoproteina (B) 
que contiene una partícula LDL-like, ligada por covalen-
cia a una glicoproteína(a) plasminógeno-like [apo(a)] (2). 

La apo(a) tiene su tamaño y polimorfismo determina-
dos genéticamente y se relaciona inversamente con el 
tamaño de la Lp(a). Estudios aleatorizados mendelianos 
han demostrado que las variantes genéticas asociadas a 
Lp(a) elevada y apo(a) baja; están asociadas a una mayor 
prevalencia de enfermedad coronaria y estenosis aórtica 
calcificada (EAoC) (1).

La Lp(a) representa un factor de riesgo altamente pre-
valente para ECV y EAoC. Los niveles asociados a atero-
trombosis generalmente son descritos como >30 mg/dl o 
>75 nmol/l (3), encontrándose en el 20%- 30% de la po-

blación (4,5). Pero aún se desconoce si los niveles de ries-
go son diferentes entre etnias diversas. Más de 1 billón de 
personas en el mundo tienen niveles elevados de Lp(a). 

La Lp(a) es un factor de riesgo para ECV, pero su con-
trol en prevención primaria y secundaria de recurrencia 
de eventos cardiovasculares, no está establecido. Estos y 
mucho otros interrogantes existen en el conocimiento de 
la fisiopatología, epidemiología como así también, en de-
terminar si se debe tratar la Lp(a) elevada y de qué ma-
nera. Se desconoce si los niveles de Lp(a) que representan 
riesgo son diferentes para las ECV y la EAoC. Los niveles 
de Lp(a) en poblaciones de alto riesgo para ECV aún no 
han sido investigados (3).

Se están evaluando terapias específicas enfocadas en 
las ECV y EAoC, mediadas por la Lp(a), pero hay poco es-
tablecido en términos de descenso de sus niveles. No se 
sabe si poblaciones de alto riesgo de ECV se beneficiarían 
con terapias de disminución de los niveles de Lp(a). Tam-
poco está establecido si las dietas con bajos niveles de 
grasas saturadas y las estatinas pueden incrementar 
Lp(a), o el mecanismo por lo cuál la niacina disminuye 
sus niveles.

La evidencia proviene principalmente de estudios fi-
siopatológicos, genéticos y epidemiológicos que evalúan 
el valor real de las Lp(a) como factor de riesgo para las 
ECV y EAoC. 

El estudio recientemente publicado por Cook et al. (6) 
evaluó el valor de la Lp(a) en la predicción de riesgo, y se 
enfocó en el estudio de las mujeres. Fueron evaluados 3 
cohortes de mujeres: WHS (Women’s Health Study 
-24558 mujeres), el WHI (Women’s Health Initiative – 
1815 mujeres) y hombres (5161) y mujeres (2569) del 
Estudio JUPITER (Justification for Use of Statins in Pre-
vention).

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la relación 
entre Lp(a) y el riesgo cardiovascular, acorde a los facto-
res de riesgo tradicionales utilizados en las guías actua-
les. Además de estimar el valor de agregar Lp(a) a un 
modelo que incluye los marcadores de riesgo estableci-

aHospital Socor, Belo Horizonte, Brasil; bHospital das Clínicas e Faculdade de Medicina, Universidade de Minas Gerais, Belo 
Horizonte, Brasil
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dos para ECV, también se valoró, mediante la medición 
estadística C, la mejora usando la discriminación integra-
da (IDI) y la mejora de la reclasificación neta (NRI), sea 
con NRI continuo o con puntos de corte de 5%, 10% y 
20% de riesgo en 10 años. El modelo de predicción se 
desarrolló en un subgrupo del estudio WHS (2/3 de los 
participantes del estudio - n = 16.400), y fue validado en 
el tercio restante de los pacientes del estudio (n = 8,158), 
como un conjunto de datos de validación independiente. 
El modelo de predicción también se probó en otras 2 co-
hortes (WHI y mujeres del estudio JUPITER). Posterior-
mente, se realizó una muestra comparativa de hombres 
del estudio JUPITER. 

Los resultados demuestran una interacción constante 
entre el colesterol Lp(a) y la ECV entre las mujeres inscri-
tas en los estudios WHI y WHS que tenían concentracio-
nes de Lp(a) > 50 mg / dl y colesterol total> 220 mg / dl. 
Spline plot para Lp(a) y ECV en las mujeres del estudio 
WHS mostró que el riesgo parece aumentar en mujeres 
con niveles de Lp(a) ≥50 mg/dl, pero solo entre aquellas 
con colesterol total alto. Sin embargo, se encontró una 
fuerte asociación de Lp(a) con ECV entre hombres con 
niveles bajos de colesterol total en el estudio JUPITER. 
Aunque hubo una mejora significativa (0,007 en la esta-
dística C) cuando se agregó la Lp(a) a los modelos que 
incluyen los factores de riesgo cardiovascular tradiciona-
les (variables de Reynolds o ACC / AHA), no hubo mejoría 
en la reclasificación. Los valores para el NRI categórico 
fueron negativos y no fueron significativos para el NRI 
continuo y la IDI. 

Este estudio es un ejemplo importante del valor de los 
nuevos métodos para evaluar el valor pronóstico de los 
nuevos factores en la predicción del riesgo (7).

Más que una relación significativa con el resultado, un 
nuevo factor de riesgo relevante debería mejorar la recla-
sificación de los pacientes, es decir, permitir la clasifica-
ción correcta de aquellos que presentaron el marcador 
[elevación de Lp(a)] como individuos de alto riesgo, y 
aquellos que no tuvieran el marcador como de bajo riesgo. 
Se han desarrollado nuevas métricas, como la NRI y la IDI, 
para probar esta capacidad de reclasificación y ellas 
deben ser usadas para decidir si se debe agregar o no un 
nuevo factor de riesgo a un puntaje de riesgo establecido. 
Por lo tanto, la utilidad clínica de incluir la Lp(a) como un 
nuevo marcador de riesgo para la ECV parece ser cuestio-
nable (8). Los hallazgos de Cook et al. (6) demostraron 
que agregar la Lp(a) conduce a una mejora mínima en el 
modelo de predicción sobre la proporcionada por los mar-
cadores de riesgo establecidos, utilizando las covariables 
en la puntuación de riesgo de Reynolds (9) y del modelo 
del ACC/AHA (10). Así, en una población de bajo riesgo, la 
evaluación de Lp(a) no parece cambiar el riesgo indivi-
dual lo suficiente como para mover a los pacientes a través 
de un límite de riesgo crítico y, por lo tanto, cambiar la te-
rapia recomendada. Así, el uso de Lp(a) en la predicción 
del riesgo tiene un valor limitado, al menos en mujeres de 
menor riesgo candidatas a prevención primaria.

AGRADECIMIENTO. Al Dr Gonzalo Pérez, Argentina, por 
la corrección minuciosa del manuscrito.
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RESUMEN

ANTECEDENTES Las trayectorias a largo plazo de la fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) en 
la insuficiencia cardíaca (IC) no se han caracterizado por completo.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo examinar las trayectorias de la FEVI en la IC con FEVI reducida 
(<40%) y FEVI de mitad de rango (40% a 49%), así como las repercusiones pronósticas de los cambios dinámicos 
de la FEVI observados a lo largo de un seguimiento de 15 años.

MÉTODOS En este estudio de registro prospectivo, observacional, consecutivo, de pacientes con IC de la práctica 
clínica real, los autores realizaron una ecocardiografía bidimensional en la situación inicial y luego, según una pauta 
estructurada, al cabo de 1 año y posteriormente cada 2 años, hasta completar un período de 15 años.

RESULTADOS El número medio de determinaciones de la FEVI en los 1160 pacientes incluidos fue de 3,6 ± 1,7. 
En conjunto las curvas Loess de las trayectorias de la FEVI a largo plazo mostraron una forma de U invertida, con 
un notable aumento de la FEVI durante el primer año, que se mantuvo durante hasta una década, y una disminución 
lenta posterior (p para la trayectoria <0,001). Este patrón fue más pronunciado en la IC de origen no isquémico y en 
las mujeres. Los pacientes con una IC de aparición reciente (≤12 meses) mostraron un aumento inicial superior de la 
FEVI, mientras que los pacientes con una IC isquémica presentaron un aumento inferior de la FEVI a 1 año; en ambos 
grupos se produjo luego una relativa estabilización. Los pacientes con una IC con FEVI de mitad de rango presentaron 
un aumento inferior (3 ± 9%) al de los pacientes con una IC con FEVI reducida (9 ± 12%) durante el primer año 
(p< 0,001), pero los grupos se solapaban a los 15 años. Los pacientes que fallecieron mostraron una FEVI final inferior 
y una peor dinámica de la FEVI en el período inmediatamente precedente, en comparación con los supervivientes.

CONCLUSIONES Las trayectorias de la FEVI varían en la IC en función de diversos factores modificadores de la 
enfermedad, pero se observó un patrón en forma de U invertida, con valores de FEVI inferiores en ambos extremos de 
la distribución. Una disminución de la FEVI en el período precedente se asoció a una mayor mortalidad. (J Am Coll 
Cardiol 2018;72:591-601) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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L a insuficiencia cardíaca (IC) es un sín-
drome con múltiples facetas que da 
lugar a un amplio espectro de síntomas, 

que van desde la intolerancia al ejercicio a la 
sobrecarga de líquidos y la congestión, y se 
asocia a anomalías cardíacas funcionales y 
estructurales (1). Los síntomas, junto con la 
fracción de eyección ventricular izquierda 
(FEVI), son en la actualidad la base del diag-
nóstico y el tratamiento de la IC. Ambas cosas 
han sido fundamentales en los ensayos clínicos 
realizados a lo largo de las 3 últimas décadas, 
que han aportado la base de la evidencia para 
el tratamiento de la IC con una función sistó-
lica deprimida. La IC con una función sistólica 
deprimida se divide actualmente en 2 catego-
rías según la guía más reciente de la Sociedad 
Europea de Cardiología (ESC): IC con FEVI 
reducida (ICFEr) e IC con FEVI de mitad de 
rango (ICFEmr) (2).

Los avances en el tratamiento de la IC, in-
cluida la terapia farmacológica, los dispositivos médicos, 
la revascularización coronaria y la reparación valvular 
(3), han aportado un aumento o incluso una normaliza-
ción de la FEVI en un número considerable de pacientes, 
y se sabe que ello comporta un mejor pronóstico (4-6); 
sin embargo, el análisis longitudinal de las trayectorias 
de la FEVI a lo largo del tiempo es incompleto. Los estu-
dios preliminares han tenido un tamaño y un seguimien-
to diverso, principalmente en pacientes seleccionados 
con un seguimiento más breve (6-11). Además, no se han 
caracterizado de manera completa las repercusiones de 
los cambios dinámicos de la FEVI en la supervivencia a lo 
largo del tiempo. Así pues, el objetivo del presente 
 estudio fue evaluar prospectivamente las trayectorias de 
la FEVI y los resultados clínicos a largo plazo (hasta 
15 años) en una cohorte de la práctica clínica real forma-
da por pacientes con IC con una función sistólica depri-
mida, de diversas causas.

MÉTODOS

POBLACIÓN EN ESTUDIO Y PARÁMETROS DE VALO-
RACIÓN. Se consideró la posible inclusión en el estudio 
de todos los pacientes ambulatorios consecutivos remiti-
dos a una clínica multidisciplinaria y estructurada de IC de 
un hospital universitario entre agosto de 2001 y diciem-
bre de 2015, con independencia de la etiología. Durante el 
período de 15 años, las pautas clínicas y el área geográfica 
atendida, de ∼850.000 habitantes de la zona norte del 
Área metropolitana de Barcelona, se mantuvieron esta-
bles. Los criterios para la remisión a la clínica de IC fueron 
la presencia de una IC con al menos 1 hospitalización, una 
función sistólica deprimida o ambas cosas (12).

Todos los pacientes fueron examinados de manera pe-
riódica en las visitas de seguimiento realizadas en la clí-
nica de IC, en función de sus necesidades clínicas, y 
recibieron tratamiento según un protocolo unificado. Las 
visitas de seguimiento incluyeron un mínimo de 1 visita 
de una enfermera cada 3 meses y 1 visita de un médico 
(cardiólogo, internista o médico de familia) cada 6 meses 
(figura 1 online), así como visitas opcionales de espe-
cialistas en geriatría, psiquiatría y rehabilitación (12). 
Durante la visita inicial, los pacientes dieron su consenti-
miento informado por escrito para el uso de sus datos 
clínicos con fines de investigación.

Los criterios de inclusión principales en el presente 
estudio fueron disponer de como mínimo 2 determina-
ciones ecocardiográficas, una en la situación inicial y la 
otra durante el seguimiento. Los pacientes a los que se 
practicó un trasplante cardíaco o se aplicó una terapia de 
resincronización cardíaca después del segundo examen 
de ecocardiografía fueron censurados para el análisis en 
el momento de la intervención.

El estudio se realizó cumpliendo la ley de protección 
de datos personales, así como las directrices internacio-
nales sobre investigación clínica de la Declaración de 
Helsinki de la World Medical Association.

EXPLORACIONES DE ECOCARDIOGRAFÍA. Se progra-
mó la determinación de la FEVI en la situación inicial y a 
los 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 y 15 años de seguimiento (figura 1 
online) mediante una ecocardiografía bidimensional rea-
lizada por cardiólogos expertos en diagnóstico por la 
imagen. La determinación de la FEVI se realizó a partir de 
proyecciones bicamerales y tetracamerales apicales y se 
calculó con el método de Simpson. La exactitud de todas 
las ecocardiografías fue revisada por personal experto.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las variables discretas se ex-
presaron mediante número absoluto y porcentaje. Las va-
riables continuas se expresaron con la media ± DE o la 
mediana (cuartil 1 a cuartil 3) según se tratara de distribu-
ciones normales o no normales. La normalidad de la dis-
tribución se evaluó con gráficos de Q a Q normales. Se 
representaron gráficamente las curvas Loess (suma resi-
dual de cuadrados con ponderación local) para el con junto 
de la cohorte y para los subgrupos de estudio preespecifi-
cados. La regresión Loess es un método no paramétrico 
que se desarrolló en 1988 (13). Las curvas Loess son úti-
les para apreciar una tendencia o una relación en datos no 
lineales observados a lo largo del tiempo. La Loess se des-
plaza por los datos examinando un segmento cada vez, 
ajustando un conjunto de rectas de regresión locales cal-
culadas con los datos observados (se omiten los valores 
no disponibles) y conectando estas rectas para crear una 
línea suavizada. Se asumió que la falta de datos debida a 
una pérdida del seguimiento era aleatoria, ya que no había 
indicio alguno de que el hecho de no acudir a la visita 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ESC = Sociedad Europea 
de Cardiología 

FEVI = fracción de eyección 
ventricular izquierda

IC = insuficiencia cardíaca

ESC = Sociedad Europea de 
Cardiología 

FEVI = fracción de eyección 
ventricular izquierda

IC = insuficiencia cardíaca

ICFEc = insuficiencia cardíaca con 
fracción de eyección conservada

ICFEmr = insuficiencia cardíaca con 
fracción de eyección ventricular 
izquierda de mitad de rango

ICFEr = insuficiencia cardíaca con 
fracción de eyección ventricular 
izquierda reducida

LME = efectos mixtos lineal

Loess = suma residual de cuadrados 
con ponderación local
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 programada tuviera relación alguna con la FEVI. La regre-
sión con ponderación local se basa en una función de pon-
deración que asigna la ponderación más alta a las 
observaciones que están más próximas a la observación 
focal. Los análisis estadísticos del cambio de la FEVI a lo 
largo del tiempo se realizaron con un modelo de efectos 
mixtos lineal (LME). El modelo LME tiene en cuenta la es-
tructura a nivel de grupo en los datos mediante una eva-
luación simultánea de los efectos intragrupo y entre los 
diversos grupos. Los modelos LME incorporan tanto efec-
tos fijos como efectos aleatorios (14) y describen la rela-
ción entre una respuesta y las covariables que se han 
observado junto con la respuesta (15). En este estudio, se 
elaboraron modelos de LME para evaluar y comparar el 
efecto del tiempo en el cambio de la FEVI para subgrupos 
preespecificados según la etiología de la IC, el tiempo de 
evolución de la IC en la situación inicial, la clasificación de 
la FEVI de la ESC (ICFEr frente a ICFEmr) y el sexo. Nues-
tra hipótesis fue que hay efectos importantes a nivel indi-
vidual y que los pacientes muestran una tasa de cambio a 
lo largo del tiempo similar. Así pues, ajustamos los mode-
los LME con ordenada en el origen aleatoria en los que se 
asumió que el valor medio de la FEVI tenía un conjunto de 
parámetros fijos en los diversos individuos, incluido un 
efecto aleatorio específico en cada individuo. Dado que la 
forma de las curvas Loess sugiere como mínimo una forma 
cuadrática en el tiempo, todos los modelos de LME inclu-
yeron tanto el término lineal de tiempo como el término 
cuadrático de tiempoˆ2 como efectos fijos. Al añadir a los 
modelos el término cuadrático de tiempoˆ2, pudimos eva-
luar si el efecto del tiempo variaba de una manera signifi-
cativa con el paso del tiempo. Se aplicó la prueba de χ² de 
Wald para evaluar el grado de confianza de nuestras esti-
maciones del efecto del tiempo en los valores. Se realiza-
ron también comparaciones de la FEVI entre los distintos 
grupos en cada momento de valoración del estudio, con el 
empleo de pruebas de t de Student para datos empareja-
dos. Las comparaciones de los pacientes incluidos con los 
excluidos y las de los pacientes vivos con los pacientes fa-
llecidos se realizaron con la prueba de t de Student, la 
prueba de U de Mann-Whitney o la prueba de χ², según 
procediera. Los análisis estadísticos se llevaron a cabo con 
los programas SPSS 21 (SPSS, Chicago, Illinois, Estados 
Unidos) y R (A Language and Environment for Statistical 
Computing) del R Core Team (R Foundation for Statistical 
Computing, Viena, Austria, 2017). Para los modelos de 
LME utilizamos el programa de nlme de R versión 3.1-131 
de Pinheiro, Bates, DebRoy, Sarkar y R Core Team (2017). 
Se consideró significativo un valor de p bilateral <0,05.

RESULTADOS

Un total de 1921 pacientes fueron ingresados en la clíni-
ca de IC entre agosto de 2001 y diciembre de 2015, y 

1656 de ellos tuvieron una FEVI <50%. Tras la aplicación 
de los criterios de exclusión, hubo 1160 en los que se dis-
puso como mínimo de 2 determinaciones de la FEVI, y 
estos pacientes constituyeron la población del estudio 
(figura 2 online). En la tabla 1 se muestran las caracterís-
ticas clínicas, bioquímicas, ecocardiográficas y de trata-
miento de la cohorte estudiada en la situación inicial, así 
como el tratamiento durante el período de seguimiento. 
La etiología principal fue la cardiopatía isquémica (56%), 
seguida de la miocardiopatía dilatada (14%). El trata-
miento médico se optimizó durante el seguimiento 
(tabla 1). En la tabla 1 online se comparan los pacientes 
incluidos con los no incluidos (falta de una segunda eco-
cardiografía) para abordar el posible sesgo de grupo. 
Aunque se observaron algunas diferencias, las variables 
asociadas principalmente a la dinámica de la FEVI, como 
las de sexo, etiología, FEVI inicial y tiempo de evolución 
de la IC, no mostraron diferencias estadísticas.

Durante el período de estudio se realizaron en total 
4183 ecocardiografías. La programación prospectiva de 
la ecocardiografía y la distribución de las ecocardiogra-
fías realizadas por paciente (media 3,6 ± 1,7, con valores 
de entre 2 en 398 pacientes y 9 en 16 pacientes) se mues-
tran en la figura 1 y 3 online, respectivamente. Las curvas 
de supervivencia y las causas de muerte se muestran en 
la figura 4 online y en la tabla 2 online, respectivamente. 
Los valores medios de la FEVI fueron de 30 ± 8% 
(n = 1160), 38 ± 12% (n = 1024), 41 ± 13% (n = 803), 41 
± 12% (n = 471), 43 ± 12% (n = 302), 43 ± 12% (n = 187), 
42 ± 12% (n = 126), 41 ± 10% (n = 73) y 42 ± 9% (n = 38) 
en la situación inicial y a los 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 y 15 años, 
respectivamente. En la figura 1A se muestran las trayecto-
rias dinámicas de la cohorte completa en cada momento 
de valoración. Las comparaciones de datos emparejados 
mostraron diferencias estadísticas entre los valores 
 iniciales y los de 1 año (p < 0,001), entre 1 y 3 años 
(p < 0,001) y entre 5 y 7 años (p = 0,002) (tabla 3 online). 
En conjunto los splines de Loess de las trayectorias de la 
FEVI a largo plazo mostraron una forma de U invertida, 
con un notable aumento de la FEVI durante el primer 
año, que se mantuvo durante hasta una década, y una dis-
minución lenta posterior (p para la trayectoria <0,001) 
(Ilustración central). Hubo un aumento más pronunciado 
de la FEVI durante el primer año en la IC de inicio recien-
te (≤12 meses) en comparación con los pacientes con una 
IC de mayor tiempo de evolución en la visita inicial, y ello 
fue seguido de una estabilización (figura 1B) (p < 0,001 
para ambas trayectorias; p < 0,001 para la comparación 
de los grupos).

En la figura 2 se muestran las trayectorias de la FEVI 
en relación con la etiología de la IC. Los pacientes con una 
IC isquémica mostraron un aumento moderado de la 
FEVI a 1 año, con una relativa estabilización posterior. 
Los pacientes con una IC no isquémica presentaron una 
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inflexión más pronunciada a 1 año y un aumento más 
prolongado durante el seguimiento, en comparación con 
los pacientes con una IC isquémica (∼7 a 10 puntos de 
FEVI; p < 0,001 para ambas trayectorias; p < 0,001 para la 
comparación de los grupos) (figura  2A). El aumento 
máximo de la FEVI fue el observado en la IC hipertensiva 
(figura 2B). De entre las etiologías isquémicas, el aumen-
to de la FEVI tendió a ser más limitado en el tiempo 
(3 años) en la IC tóxica (quimioterapia) y la IC valvular, 
mientras que se prolongó hasta una década en la miocar-
diopatía dilatada y en la IC hipertensiva, con una dismi-
nución posterior. La miocardiopatía inducida por alcohol 

como etiología se asoció a una recuperación plena a largo 
plazo (p < 0,001 para todas las trayectorias).

Por lo que respecta a la clasificación de la IC de la ESC, 
los pacientes con una ICFEr presentaron un aumento 
pronunciado en el primer año (9 ± 12%), con una ligera 
tendencia al alza durante el seguimiento. En cambio, los 
pacientes con ICFEmr mostraron un aumento inferior de 
la FEVI (3 ± 9%) durante el primer año (p < 0,001 en 
comparación con la ICFEr) y presentaron luego una ten-
dencia decreciente. La etiología hipertensiva (10,7% 
frente a 6,3%, p = 0,03) fue significativamente más fre-
cuente en la ICFEmr, mientras que la toxicidad del alco-
hol tendió a ser más frecuente en la ICFEr (3,2% frente a 
6,4%, p = 0,09).

Es de destacar que, a los 15 años, la ICFEmr se asoció 
a unos valores de FEVI ligeramente inferiores a los de la 
ICFEr (p = 0,98; p < 0,001 para ambas trayectorias; 
p < 0,001 para la comparación de los grupos) (figura 3A). 
La evolución de la ICFEr puso de manifiesto que un 56% 
de los pacientes no salieron de la categoría de ICFEr, 
mientras que un 21% y un 23% pasaron a las categorías 
de ICFEmr e IC con fracción de eyección conservada 
(ICFEc), respectivamente. En cambio, los pacientes que 
presentaban una ICFEmr en la situación inicial se distri-
buyeron de manera bastante equilibrada en los grupos 
de ICFEr (25%), ICFEmr (39%) e ICFEc (36%) al final del 
seguimiento (figura 3B).

Las mujeres presentaron una FEVI superior a la de los 
varones, tanto en la situación inicial (p < 0,001) como al 
cabo de 9 años (p = 0,001) (figura 4). Además, la recupe-
ración de la FEVI fue significativamente mayor en las mu-
jeres en comparación con los hombres (p = 0,02) durante 

TABLA 1. Características demográficas, clínicas y terapéuticas 
de los pacientes en la situación inicial y tratamiento durante 
el seguimiento

N

Edad, años 64,9 ± 12,3 1160
Varones 887 (76,5) 1160
Blancos 1153 (99,4) 1160
Etiología 1160

Cardiopatía isquémica 662 (57,1)
Miocardiopatía dilatada 160 (13,8)
Hipertensiva 82 (7,1)
Inducida por alcohol 68 (5,9)
Inducida por medicación 35 (3,0)
Valvular 70 (6,0)
Otras 83 (7,2)

Tiempo de evolución de la IC, meses 6 (1–40) 1160
Clase funcional de la NYHA 1160

I 60 (5,2)
II 817 (70,4)
III 277 (23,9)
IV 6 (0,5)

FEVI, % 30,4 ± 8,4 1160
Diámetro telediastólico VI, mm 61,4 ± 8,3 1043
Diámetro telesistólico VI, mm 49,3 ± 9,5 1027
Diabetes mellitus 461 (40,0) 1160
Hipertensión 713 (61,5) 1160
Anemia* 497 (43,0) 1160
Insuficiencia renal† 471 (41,0) 1160
Fibrilación/flutter (aleteo) auricular 203 (17,5) 1160
BRI 155 (13,4) 1160
Frecuencia cardíaca, latidos/min 70,7 ± 14,6 1160
Presión arterial, mm Hg 125,5 ± 21,7 1160
IMC, kg/m2 27,0 (24,3–30,3) 1156
NTproBNP, ng/l 1623 (709–3709) 714
Tratamientos (en la situación inicial)

Inhibidor de la ECA o ARA 1063 (91,6) 1160
Betabloqueador 886 (76,4) 1160
ARM 391 (33,7) 1160
Diurético del asa 873 (75,3) 1160
Digoxina 258 (22,2) 1160
Ivabradina 72 (6,2) 1160
Sacubitrilo/valsartán 0 (0,0) 1160
TRC 0 (0,0) 1160
DAI 74 (6,4) 1160

TABLA 1. Continuación

N

Tratamientos (durante el seguimiento)
Inhibidor de la ECA o ARA 1084 (93,4) 1160
Betabloqueador 1094 (91,6) 1160
ARM 778 (67,1) 1160
Diurético del asa 1062 (91,6) 1160
Digoxina 477 (41,1) 1160
Ivabradina 235 (20,3) 1160
Sacubitrilo/valsartán 44 (3,8) 1160
TRC 68 (5,9) 1160
DAI 171 (14,7) 1160
Intervención de revascularización 97 (8,4) 1160

ECA = enzima de conversión de la angiotensina; ARA = antagonista del receptor de 
angiotensina II; IMC = índice de masa corporal; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration; TRC  =  terapia de resincronización cardíaca; IC  =  in-
suficiencia cardíaca; DAI  =  desfibrilador automático implantable; BRI  =  bloqueo 
de rama izquierda del haz; VI = ventrículo izquierdo; FEVI = fracción de eyección 
ventricular izquierda; ARM = antagonista de receptores de mineralcorticoides; NT-
proBNP = propéptido natriurético cerebral aminoterminal; NYHA = New York Heart 
Association. * Según los criterios de la Organización Mundial de la Salud (<13 g/dl 
en los varones y <12 g/dl en las mujeres). † Filtración glomerular estimada (ecua-
ción de CKD-EPI) <60 ml/min/1,73 m2.

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (rango intercuartílico).

Continúa en la columna siguiente
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el primer año, sin que hubiera diferencias posteriores. 
Después de 9 años de seguimiento, las mujeres tendieron 
a presentar una disminución y mostraron unos valores 
prácticamente iguales a los de los varones a los 15 años 
(p = 0,54) (p < 0,001 para ambas trayectorias; p < 0,004 
para la comparación de los dos sexos).

En la figura 5 online se muestran las trayectorias de la 
FEVI respecto a la hospitalización por IC del año prece-
dente. Se observó una diferencia significativa (p < 0,001), 
con una mejoría inicial mayor en los pacientes con una 
hospitalización previa y una forma de U invertida pro-
nunciada durante el seguimiento. Conviene señalar que, 
de los pacientes hospitalizados, la mayoría eran pacien-
tes con una IC de un tiempo de evolución breve (<1 año; 
p < 0,001) y principalmente de la clase ICFEr (88%; 
p < 0,001).

Es de destacar que, durante cada periodo de estudio, 
los pacientes que fallecieron tenían una FEVI previa infe-
rior a la de los supervivientes (figura 5A) y presentaban 
una dinámica de la FEVI peor en el periodo de estudio 
inmediatamente precedente (cambios entre las 2 deter-
minaciones previas de la FEVI) durante la mayor parte 
del seguimiento (figura 5B). En la figura 6 online se mues-
tran las curvas Loess para las trayectorias de los pacien-
tes supervivientes a los 15 años, para la cohorte total y 
para los pacientes fallecidos durante el seguimiento.

DISCUSIÓN

Este estudio destaca por su evaluación prospectiva de las 
trayectorias de la FEVI en una cohorte consecutiva de pa-
cientes de la práctica clínica real con IC y una función sis-
tólica deprimida, de diversas etiologías, tratados según la 
pauta de una clínica de IC estructurada y con una pro-
gramación de ecocardiografías a lo largo de 15 años. Con-
viene señalar que la mortalidad de la IC a largo plazo 
continúa siendo demasiado alta, con una mortalidad a 
15 años del 72%, si bien la mayoría de los pacientes con 
vida fueron estudiados adecuadamente. Los 2 resultados 
de interés principales son los siguientes. En primer lugar, 
las trayectorias de la FEVI son muy variables según la 
etiología, el tiempo de evolución de la IC en la visita ini-
cial, la clasificación de la ESC y el sexo, pero en conjunto 
muestran una mejora significativa a 1 año, con un au-
mento de la FEVI durante hasta una década y un descen-
so lento posterior (Ilustración central). En segundo lugar, 
el descenso de la FEVI en el periodo precedente se asocia 
a una mayor mortalidad. Se comentan a continuación 
estos dos aspectos.

La mayoría de los estudios de la IC con una función 
sistólica deprimida, incluidos los ensayos clínicos y los 
estudios observacionales, presentan una sola determina-
ción de la FEVI, obtenida generalmente en la situación 
inicial. No obstante, la IC incluye múltiples fenotipos 

orientados al paciente divergentes, que dan lugar a un 
amplio espectro de trayectorias de la FEVI a lo largo del 
tiempo. Dunlay et al. (9) fueron los primeros en describir 
un aumento de la FEVI del 6,9% a lo largo de 5 años en un 
estudio retrospectivo iniciado en 1984 (antes de que se 
publicara siquiera el primer ensayo de consenso), lo cual 
queda lejos del beneficio alcanzado con los tratamientos 
actuales. El carácter transitorio de la recuperación de la 
FEVI se ha descrito ya anteriormente. Cioffi et al. (7), en 
un pequeño estudio prospectivo, observaron que la nor-
malización de la FEVI se perdía posteriormente en un 

FIGURA 1. Curvas spline de Loess de las trayectorias de la FEVI a largo plazo
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(A) Cohorte total; p < 0,001 para los cambios de las trayectorias de la fracción de eyección 
ventricular izquierda (FEVI). (B) Comparación de los pacientes con un tiempo de evolución de la 
insuficiencia cardíaca ≤1 año (color naranja) con los pacientes con >1 año (color azul). p < 0,001 
para los cambios de la trayectoria de la FEVI en ambos grupos; p < 0,001 para la comparación 
de los grupos. Las zonas sombreadas indican el intervalo de confianza del 95%.
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55% de los pacientes en los 2 años posteriores. De Groote 
et al. (8) señalaron que un 25% de los pacientes con recu-
peración de la FEVI tras un tratamiento con betabloquea-
dores experimentaban luego un descenso de la FEVI a lo 
largo del tiempo, y que esos pacientes tenían un mayor 
riesgo de mortalidad cardiovascular. Por último, en una 
cohorte de pacientes con miocardiopatía dilatada, Merlo 
et al. (10) describieron un deterioro de la FEVI del 37% a 
lo largo del tiempo en los pacientes que habían presenta-
do un aumento inicial de la FEVI. Nuestros resultados 
confirman estos datos anteriores, pero en una cohorte 
amplia que fue objeto de un seguimiento prospectivo a lo 
largo de 15 años. Observamos un aumento de la FEVI du-
rante un período de hasta una década, y luego la FEVI 
inició un descenso lento. Esta curva en forma de U mos-
tró un máximo variable, dependiente del tiempo, en las 
diferentes etiologías de la IC.

Una observación destacable del presente estudio es la 
notable forma de U invertida de la trayectoria de la FEVI 
en los pacientes con IC de etiología no isquémica. Mantu-
vimos el tratamiento de bloqueo neurohormonal en 

todos los pacientes, con independencia de la mejora de la 
FEVI, pero la conveniencia de continuar el tratamiento en 
los pacientes con una mejora significativa de la FEVI con-
tinúa siendo controvertida. Nuestros datos respaldan 
que la mejora de la FEVI en la mayoría de los pacientes 
constituye una remisión miocárdica más que una verda-
dera recuperación del miocardio indicativa de una cura-
ción miocárdica, y la decisión de retirar el tratamiento de 
mantenimiento de la IC, es decir, los betabloqueadores, 
los inhibidores de la enzima de conversión de la angio-
tensina y los antagonistas de receptores de mineralcorti-
coides, es algo que requiere una consideración cuidadosa 
(16). Se observó un patrón diferente para la IC de causa 
alcohólica, que mostró un aumento continuado de la 
FEVI hasta la plena recuperación, lo cual sugiere que, en 
ausencia de consumo de alcohol, la retirada del trata-
miento podría ser una opción.

Por lo que respecta a la nueva clasificación de la IC de 
la ESC, observamos que los pacientes con una ICFEr en la 
situación inicial presentaron un aumento de la FEVI más 
pronunciado que el de los pacientes con una ICFEmr. Los 
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↑ Inhibidor de enzima de conversión de la angiotensina/
antagonista de receptores de angiotensina/inhibidor 
de receptores de angiotensina y neprilisina
↑Betabloqueadores
↑Antagonista de receptores de mineralcorticoides
↑Ivabradina

Las trayectorias de la fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) a largo plazo de la cohorte total del estudio mostraron un aumento notable durante el primer año, 
que se mantuvo durante hasta una década, con una disminución posterior lenta de la FEVI. La mejora inicial estuvo relacionada con la etiología (mayor en los pacientes 
con etiología no isquémica), el tiempo de evolución de la insuficiencia cardíaca (IC) (mayor en la IC de <12 meses de evolución) y el sexo del paciente (mayor mujeres). 
La dinámica de la FEVI está relacionada con el resultado clínico: los pacientes que fallecieron mostraron una dinámica peor en el período de estudio inmediatamente 
precedente, en comparación con los pacientes que continuaron con vida (menor mejora inicial y mayores disminuciones posteriores).
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FIGURA 2  Curvas spline de Loess de las trayectorias de la FEVI a largo plazo según la etiología
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(A) Etiología isquémica (color naranja) frente a no isquémica (color azul) de la insuficiencia cardíaca. p < 0,001 para los cambios de la trayectoria de la fracción de eyección 
ventricular izquierda (FEVI) en ambos grupos; p < 0,001 para la comparación de los grupos. (B) Diferentes etiologías no isquémicas: (arriba a la izquierda) miocardiopatía 
dilatada (MCD); (abajo en el centro) miocardiopatía hipertensiva; (arriba a la derecha) inducida por alcohol; (abajo a la izquierda) inducida por fármacos; (abajo a la derecha) 
valvulopatía. p < 0,001 para los cambios de la trayectoria de la FEVI para todas las etiologías; Tomando la MCD como grupo de referencia, no hubo diferencias 
estadísticamente significativas con las demás etiologías, excepto en el caso de la valvulopatía, en el componente lineal de la trayectoria (p < 0,05). Las zonas sombreadas 
indican el intervalo de confianza del 95%. MC = miocardiopatía.
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pacientes con ICFEr mostraron una FEVI peor en un 
plazo de ≤7 años, pero los supervivientes de ambas cla-
ses de IC se solaparon de manera progresiva, y los pa-

cientes con ICFEmr tendieron incluso a presentar 
resultados peores que los de los pacientes con ICFEr a los 
15 años. Existe una controversia respecto a si la ICFEmr 
constituye realmente una entidad fisiopatológica distinta 
o se trata más bien de un fenotipo transicional. En mu-
chos casos, la ICFEmr podría ser un fenotipo de transi-
ción de pacientes con una ICFEr que se están recuperando 
(6, 17). De hecho, en una cohorte de pacientes con IC del 
Olmsted County, Minnesota (Estados Unidos), cuando se 
cuantificó el cambio de la FEVI a lo largo del tiempo, se 
observó que la FEVI aumentó en ∼7% a lo largo de 5 años 
en el grupo de ICFEr (9). Nuestros datos a largo plazo 
respaldan la caracterización de la ICFEmr como tan solo 
una instantánea en el camino hacia la recuperación o el 
deterioro de la función sistólica ventricular izquierda, 
más que como un fenotipo estable (18). De hecho, tal 
como se muestra en la figura 3, tan solo poco más de una 
tercera parte de los pacientes clasificados inicialmente 
en el grupo de ICFEmr continuaron estando en esta cate-
goría durante todo el periodo de seguimiento, mientras 
que una tercera parte evolucionaron a una ICFEc y un 
25% fueron clasificados en la clase de ICFEr. Se descono-
ce todavía cómo tratar a esos pacientes. En la actualidad, 
los pacientes con ICFEmr reciben un tratamiento poco 
uniforme, de tal manera que algunos clínicos usan el tra-
tamiento de la ICFEr (como hacemos nosotros) y otros 
esperan a que haya mayor evidencia y recomendaciones 
de las guías.

FIGURA 3 Evolución de la FEVI según la clasificación de la Sociedad Europea de Cardiología: ICFEr frente a ICFEmr
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(A) Curvas spline de Loess de las trayectorias de la fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) a largo plazo. El color naranja indica insuficiencia cardíaca con fracción 
de eyección reducida (ICFEr); el color azul indica insuficiencia cardíaca con fracción de eyección de mitad de rango (ICFEmr). p < 0,001 para los cambios de la trayectoria de 
la FEVI en ambos grupos; p < 0,001 para la comparación de los grupos. Las zonas sombreadas indican el intervalo de confianza del 95%. (B) Distribución de los pacientes 
en las clases de ICFEr e ICFEmr en la situación inicial y en la última observación de cada paciente. (Izquierda) pacientes con ICFEr en la situación inicial; (derecha) pacientes 
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FIGURA 4 Curvas spline de Loess de las trayectorias de la FEVI a largo plazo según el sexo 
del paciente
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Se observaron también diferencias entre los sexos, in-
cluida una mejor dinámica de la FEVI en las mujeres, las 
cuales tenían valores de FEVI iniciales y posteriores más 
altos hasta los 9 años. No está claro el mecanismo exacto 
que subyace en estas diferencias, pero entre las posibles 
explicaciones se encuentran las diferencias del remode-
lado cardíaco según el sexo del paciente y los efectos pro-
tectores de los estrógenos frente a la apoptosis (19).

No debe subestimarse la posibilidad de un “efecto de 
supervivencia” en las curvas loess presentadas durante 
todo el período de seguimiento. De hecho, en el presente 
estudio observamos que los pacientes que fallecieron te-
nían unos valores de FEVI finales inferiores y una diná-
mica de la FEVI peor en el período de estudio precedente. 
Esto tiene importantes consecuencias clínicas, y serán 
necesarias nuevas investigaciones para comprenderlo 

FIGURA 5 FEVI y supervivencia
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mejor. Continúa sin estar claro si los efectos beneficiosos 
de los betabloqueadores y los fármacos que afectan a la 
angiotensina en el remodelado inverso se pierden en 
parte a largo plazo como consecuencia de un cierto grado 
de resistencia a la medicación. El efecto a largo plazo de 
sacubitrilo/valsartán podría aportar finalmente una 
cierta luz sobre esta cuestión. No obstante, carecemos de 
una orientación clara respecto a lo que debe hacerse en 
los pacientes que presentan una disminución de la FEVI a 
lo largo del tiempo a pesar de recibir un tratamiento mé-
dico óptimo. Es de destacar que, aun teniendo en cuenta 
el denominado efecto de supervivencia, la supervivencia 
a muy largo plazo se acompañó de un deterioro progresi-
vo de la FEVI, que tuvo una intensidad diversa en función 
de las covariables clínicas comentadas.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La FEVI se determinó 
mediante ecocardiografía transtorácica en la asistencia 
clínica ordinaria. Sin embargo, en el presente registro 
todas las ecocardiografías se programaron de forma 
prospectiva a intervalos preespecificados, y no según el 
criterio del médico del paciente, y no se analizaron re-
trospectivamente. Reconocemos que la variabilidad in-
traobservador e interobservador de la FEVI determinada 
mediante ecocardiografía es ∼5%; sin embargo, teniendo 
en cuenta el elevado número de exploraciones realiza-
das, podemos asumir que esta variabilidad se distribuyó 
aleatoriamente durante el seguimiento del estudio. Ade-
más, la ecocardiografía con contraste podría ser superior 
en la evaluación de los parámetros de remodelado ven-
tricular izquierdo; sin embargo, su uso es infrecuente en 
la práctica clínica, y generalmente solo se emplea en pa-
cientes seleccionados. La ecocardiografía tridimensional 
y la cardiorresonancia magnética permitirán evaluar con 
mayor precisión los volúmenes y la función del ventrícu-
lo izquierdo, pero no se emplean de manera amplia en la 
práctica clínica. Como en todos los estudios publicados 
sobre los cambios de la función ventricular izquierda du-
rante el seguimiento, nuestros análisis se realizaron en 
los pacientes que completaron el estudio, es decir, los pa-
cientes en los que se dispuso para el análisis de una eco-
grafía en la situación inicial y como mínimo a 1 año. No 
podemos descartar por completo un cierto sesgo en las 
curvas spline de Loess a causa de los abandonos, ya que 
no pudimos diferenciar estadísticamente las tendencias 
temporales autónomas de la pseudotendencia al alza 
causada por los abandonos sucesivos por muerte con va-
lores de FEVI iniciales más bajos. Se asumió que la falta 
de datos debida a una pérdida del seguimiento era alea-
toria. Además, las estimaciones de la curva spline de 
Loess al final del seguimiento son menos robustas debi-
do al número limitado de pacientes. En la actualidad, hay 
una falta de datos basados en la evidencia sobre cuál es el 
mejor tratamiento para los pacientes con ICFEmr, pero 

en nuestra clínica de IC, el manejo es el mismo que para 
la ICFEr. En las opciones terapéuticas utilizables se han 
incluido los antagonistas de receptores de mineralcorti-
coides, ivabradina y sacubitrilo/valsartán cuando estos 
tratamientos han sido aceptados en las guías internacio-
nales. No se ha establecido todavía por completo la forma 
en la que la introducción de estos tratamientos ha influi-
do en la FEVI a largo plazo.

La cohorte de estudio fue una población general con 
IC tratada en una clínica de IC multidisciplinaria específi-
ca, en un hospital terciario, y la mayoría de los pacientes 
fueron remitidos por el departamento de cardiología; 
por consiguiente, hubo un predominio de varones relati-
vamente jóvenes con IC de etiología isquémica, y fue una 
población casi exclusivamente blanca, por lo que los re-
sultados pueden no ser plenamente extrapolables a otras 
poblaciones. Es de destacar que se aplicó un protocolo de 
tratamiento común a todos los pacientes, lo cual limita el 
posible sesgo introducido por el uso de estrategias tera-
péuticas o protocolos de tratamiento diferentes. Sin em-
bargo, durante el seguimiento se producen a menudo 
cambios de dosis/retiradas y reintroducciones de los fár-
macos y no es posible analizar la influencia de todos 
estos cambios en la evolución de la FEVI. El bajo número 
de pacientes revascularizados a lo largo del seguimiento 
de 15 años nos impidió averiguar la repercusión real en 
la dinámica de la FEVI que añadía la revascularización 
más allá de la generada por el empleo del tratamiento 
médico según las guías.

CONCLUSIONES

Cada paciente con disfunción cardíaca sigue una trayec-
toria individual dentro del amplio espectro de la FEVI, en 
función de diversos factores modificadores de la enfer-
medad. Las trayectorias de la FEVI difieren según la 
 etiología de la IC, el tiempo de evolución de la IC, la clasi-
ficación de la ESC y el sexo. En este estudio, los  pacientes 
con IC no isquémica mostraron un patrón de remisión 
miocárdica a lo largo del tiempo, sin una recuperación 
plena (excepto la mayoría de los casos debidos al alco-
hol). Los pacientes con IC isquémica mostraron un au-
mento de la FEVI principalmente durante el primer año y 
luego se mantuvieron estables. Una disminución de la 
FEVI en el período precedente se asoció a una mayor 
mortalidad.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
Las trayectorias de la fracción de eyección ventricular 
izquierda (FEVI) a medida que esta cambia a lo largo 
del tiempo son diversas en los pacientes con 

insuficiencia cardíaca (IC), en función de varios 
factores modificadores de la enfermedad (por 
ejemplo, etiología y tiempo de evolución de la IC, 
sexo del paciente), pero habitualmente se observa 
un patrón en forma de U invertida, con una FEVI más 
baja en la fase inicial y la fase tardía del curso clínico. 
Una reducción de la FEVI en el período precedente se 
asocia a una mayor mortalidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: El tratamiento 
médico contemporáneo de la IC con una fracción de 
eyección reducida se asocia a un aumento inicial 
de la FEVI, seguido de una estabilización a lo largo de 
aproximadamente una década, y luego una 
disminución lenta. Los tratamientos que prolongan 
la recuperación del miocardio durante un mayor 
período de tiempo podrían reducir la mortalidad.
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La naturaleza dinámica de la disfunción 
ventricular izquierda y sus implicaciones 
para la práctica
Manuel Anguita

L a insuficiencia cardíaca (IC) es un síndrome clí-
nico que puede ser producido por una gran varie-
dad de causas, que originan, como vía final 

común del desarrollo de IC, una alteración de la función 
ventricular izquierda, bien sistólica, bien diastólica o 
bien de ambas. En los últimos años, la IC se ha clasificado 
de acuerdo al valor de la fracción de eyección ventricular 
izquierda (FEVI), distinguiéndose dos tipos fundamen-
tales: IC con FEVI reducida (ICr) e IC con FEVI "conser-
vada" o "preservada" (ICp). La ICr correspondería, sin 
entrar en grandes profundidades fisiopatológicas, a la 
clásica IC con disfunción sistólica y la ICp a la IC con dis-
función diastólica. El hecho común más importante 
desde el punto de vista clínico a ambas formas de CI es 
su mal pronóstico, con tasas de mortalidad que siguen 
siendo muy elevadas, en torno al 10-15% anuales en 
pacientes de la vida real (1). Recientemente, la Sociedad 
Europea de Cardiología, en sus guías de práctica clínica 
publicadas en 2016, ha añadido otra forma intermedia 
entre la ICr y la ICp, la IC con FEVI en rango intermedio 
(ICmr), de tal forma que se considera ICr a aquellos 
casos con FEVI <40%, ICmr a los que tienen una FEVI del 
40-49% e ICp a aquellos con FEVI del 50% o superior 
(2). En los 2 años transcurridos desde la introducción de 
este nuevo concepto, se han publicado numerosos traba-
jos que han intentado acercarse al significado clínico y 
pronóstico de la ICmr, todavía no bien clarificado, aun-
que la mayor parte de los trabajos sugieren que tiene 
una situación intermedia entre los dos tipos clásicos.

Sin embargo, y en mi opinión, lo más importante que 
ha añadido al conocimiento de la IC este nuevo tipo de 
ICmr es el concepto de que la IC, y la disfunción ventricu-
lar izquierda que está en su origen, es una situación diná-
mica, que cambia en el tiempo, y que puede tener 
trascendentes implicaciones para el pronóstico y el trata-
miento de los pacientes. Y en este sentido va el magnífico 
estudio de Lupón y colaboradores que estamos comen-

tando (3). Estudios previos recientes, como los de Na-
druz et (4) al y Tsuji et al (5), entre otros, ya habían 
señalado esta naturaleza dinámica de la disfunción sistó-
lica ventricular izquierda en pacientes con IC. Tsuji et al 
(5), estudiando 3480 pacientes consecutivos con IC in-
cluidos en el registro CHART-2 y seguidos durante 3 años, 
encontraron una elevada tasa de "cambios" entre los 
tipos de IC, debido a las modificaciones (aumentos o re-
ducciones) de la FEVI a lo largo del tiempo. La incidencia 
de cambios en la FEVI fue mayor para la ICmr y para la 
ICr, de tal modo que a los 3 años más del 60% de casos de 
ICmr ya eran ICr (21%) o ICp (45%), y casi la mitad 
de casos con ICr se habían convertido en ICp (26%) o 
ICmr (21%). Los cambios en la FEVI en pacientes diag-
nosticados inicialmente de ICp fueron significativamente 
menos frecuentes, ya que en solo un 12% de los casos se 
redujo la FEVI por debajo del 50%. Como es fácil de en-
tender, estos cambios plantean interrogantes prácticos, 
con respecto al pronóstico y al tratamiento. Nadruz et al 
(4) encontraron que los pacientes con ICmr que mejora-
ban su FEVI ("FEVI recuperada") tenían un pronóstico 
mucho mejor que aquellos en los que no mejoraba la 
FEVI, incluso mejor que el de los pacientes con ICp. Y 
desde el punto de vita del tratamiento, se plantea la duda 
de qué hacer en un paciente que normaliza su FEVI par-
tiendo de una situación de ICr: ¿podemos suspender el 
tratamiento farmacológico o retirar un DAI, o no?.

El trabajo de Lupón et al (3), que incluye 1160 pacien-
tes con IC y FEVI < 50%, ofrece claves muy interesantes, 
debido a su diseño prospectivo en el que estaban prede-
finidas las determinaciones seriadas de FEVI, al gran 
tiempo de seguimiento (15 años) con un número muy 
elevado de pacientes, y a su naturaleza unicéntrica con 
un protocolo de manejo estable a lo largo del tiempo de 
seguimiento y en un centro con gran experiencia en IC. 
Los aspectos más interesantes de este trabajo, también 
discutidos por Miller en el editorial que lo acompaña (6), 
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son: a) la FEVI en pacientes con IC no es estática, sino que 
tiene una naturaleza dinámica, cambiando con el tiempo 
de una forma parecida en la mayoría de casos (mejoría 
rápida y brusca inicial, durante el primer año tras la ins-
tauración del tratamiento, seguida de una fase de meseta 
en la que la FEVI casi no cambia durante muchos años, y 
nuevo deterioro de la FEVI al cabo de aproximadamente 
10 años) (curva en U invertida); b) este patrón general 
puede verse modificado por algunos factores (etiología, 
sexo, efecto de algunos fármacos como los betabloquean-
tes, duración previa de los síntomas), como después 
 veremos; c) el empeoramiento de la FEVI entre dos de-
terminaciones rutinarias se asocia a una mayor mortali-
dad, a pesar de que se mantenga el tratamiento apropiado 
sin cambios; y d) el comportamiento de la FEVI en la 
ICmr es distinto al de la ICr, con una elevación inicial de 
la FEVI menos marcada durante el primer año (3% frente 
a 9% en cifras absolutas). En conjunto, los resultados de 
este estudio son muy parecidos a los de Tsuji et al, aun-
que con un mayor tiempo de seguimiento: un 44% de los 
casos de ICr cambian a ICmr (21%) o ICp (23%), mien-
tras que en el restante 56% la mejoría de la FEVI no es 
suficiente para sobrepasar la barrera del 40%.

¿Cuáles son las implicaciones prácticas de este traba-
jo? Muy importantes, en mi opinión. La primera, la nece-
sidad de un seguimiento continuo de la FEVI, en contra de 
lo que recomiendan las actuales guías de práctica clínica, 
con determinaciones rutinarias cada cierto tiempo (con 
frecuencia aún por definir, en el trabajo de Lupón et al se 
hacían determinaciones cada 2 años a partir del primer 
año), ya que una disminución de la FEVI sin causa apa-

rente se asocia a una mayor mortalidad a corto plazo, y la 
identificación de estos pacientes y su remisión a una uni-
dad especializada y a un tratamiento más "agresivo" po-
dría mejorar el pronóstico. En segundo lugar, hay grupos 
de pacientes con una evolución de la FEVI diferente. Las 
mujeres, los casos con menos tiempo de evolución de los 
síntomas, los que reciben betabloqueantes y los casos de 
miocardiopatía dilatada no isquémica experimentan un 
mayor aumento inicial de la FEVI, mientras que en los is-
quémicos y en los casos de ICmr este incremento durante 
el primer año es menor. Sin embargo, en los pacientes con 
IC isquémica no se observa la curva en U con el paso de 
los años, manteniéndose la ganancia de FEVI sin deterio-
ro final, mientras que el resto de los casos sí se observa 
un nuevo descenso a largo plazo de la FEVI (con la excep-
ción de los casos relacionados con tóxicos como el alco-
hol, en donde se mantiene la mejoría o normalización 
inicial conseguida). Y por último, y con especial relevan-
cia para el tratamiento, con la posible excepción comen-
tada para la miocardiopatia enólica, no podemos hablar 
de "curación" o "recuperación" de la disfunción sistólica, 
sino más bien de "remisión" o mejoría transitoria, con lo 
que ello implica de la necesidad de mantener el trata-
miento óptimo a pesar de una gran mejoría de la FEVI. 

Para concluir, con las limitaciones propias de un 
 estudio clínico no experimental, con un gran tiempo de 
seguimiento, creo que este trabajo añade claves muy im-
portantes para el manejo de nuestros pacientes en la 
práctica real, como se ha señalado, y sobre todo pone el 
foco en la naturaleza dinámica y cambiante de la IC y la 
disfunción ventricular.
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RESUMEN

ANTECEDENTES El pronóstico del síndrome de Takotsubo (STT) continúa siendo controvertido debido a la escasez 
de datos disponibles. Además, no se ha esclarecido todavía el efecto de los factores desencadenantes.

OBJETIVOS En este estudio se comparó el pronóstico de pacientes con STT y con síndrome coronario agudo (SCA) 
y se investigaron los resultados clínicos a corto y largo plazo en el STT en función de los diferentes desencadenantes.

MÉTODOS Se incluyó en el estudio a pacientes con STT del International Takotsubo Registry. Se comparó la 
mortalidad a largo plazo de los pacientes con STT con la de una cohorte de pacientes con SCA emparejados por edad 
y sexo. Se compararon asimismo los resultados clínicos a corto y largo plazo de diferentes grupos de pacientes según 
los factores desencadenantes que mostraban.

RESULTADOS En términos generales, los pacientes con STT presentaron un riesgo de mortalidad a largo plazo 
comparable al de los pacientes con SCA. De los 1613 pacientes con STT, en 485 (30%) se detectó un desencadenante 
emocional. De los 630 pacientes (39%) con desencadenantes físicos, 98 (6%) tenían trastornos neurológicos agudos, 
mientras que en los otros 532 (33%), los factores desencadenantes eran actividades físicas, trastornos médicos o 
intervenciones. En los 498 pacientes restantes (31%) no había ningún desencadenante identificable. Los pacientes 
con un STT asociado a la tensión física mostraron unas tasas de mortalidad superiores a las de los pacientes con SCA 
durante el seguimiento a largo plazo, mientras que los pacientes con un síndrome asociado al estrés emocional 
presentaron una evolución clínica mejor que la de los pacientes con SCA.

CONCLUSIONES En términos generales, los pacientes con STT tuvieron una evolución clínica a largo plazo comparable a 
las de los pacientes con SCA de igual edad y sexo. Demostramos, además, que el STT puede ser tanto un trastorno benigno 
como un trastorno que ponga en peligro la vida, dependiendo de cuál sea el factor desencadenante. Proponemos una 
nueva clasificación basada en los factores desencadenantes, que puede ser una herramienta clínica útil para predecir la 
evolución a corto y a largo plazo del STT. (International Takotsubo Registry [InterTAK Registry]; NCT01947621) (J Am Coll 
Cardiol 2018;72:874-82) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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E l síndrome de Takotsubo (STT) se ha conside-
rado un trastorno relativamente benigno desde 
su primera descripción realizada en 1990 (1). 

Recientemente, hemos puesto de manifiesto que el STT 
puede ser un trastorno que ponga en peligro la vida del 
paciente, con una evolución clínica adversa intrahospi-
talaria comparable a la del síndrome coronario agudo 
(SCA) (2). Sin embargo, los datos existentes sobre los 

resultados a largo plazo en los pacientes con 
STT en comparación con los pacientes con 
SCA son escasos.

El STT puede asociarse a un factor de estrés 
emocional o de tensión física previo, y 
 aproximadamente dos terceras partes de los 
pacientes presentan eventos desencadenantes 
identificables (2, 3). Los datos recientes han indicado que 
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SCA = síndrome coronario agudo

IC = intervalo de confianza

HR = hazard ratio

STT = síndrome de Takotsubo
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los resultados intrahospitalarios en los pacientes con 
STT que tienen una enfermedad médica previa son 
 peores que los de los pacientes con un factor de estrés 
 emocional o los de los pacientes en los que no se ha iden-
tificado un factor desencadenante (4-6). Sin embargo, no 
se ha estudiado por completo el efecto de los eventos 
desencadenantes en los resultados a corto y a largo 
plazo. Esto tiene un especial interés, puesto que los facto-
res desencadenantes pueden tener una influencia signifi-
cativa en el pronóstico del STT. Los factores de tensión 
física incluyen un amplio espectro de situaciones, como 
los trastornos neurológicos, el feocromocitoma y otras 
actividades físicas, trastornos médicos o intervenciones 
(7, 8), lo cual valida la hipótesis de que los pacientes con 
desencadenantes físicos diferentes tienen diferentes re-
sultados clínicos.

El objetivo del presente estudio fue comparar el pro-
nóstico de los pacientes con STT y los pacientes con SCA 
e investigar los resultados a corto y a largo plazo en el 
STT en función de los diferentes desencadenantes, con 
el empleo de la base de datos de la cohorte del registro 
InterTAK (International Takotsubo) Registry (2, 9).

MÉTODOS

PACIENTES Y CRITERIOS DE INCLUSIÓN. Se incluyó a 
pacientes con STT del InterTAK Registry según lo descrito 
anteriormente (2, 10). Los datos se obtuvieron del Hospi-
tal Universitario de Zurich y 25 hospitales participantes 
de 9 países (Austria, Finlandia, Francia, Alemania, Italia, 
Polonia, Suiza, Reino Unido y Estados Unidos) entre el 
1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2014. El STT 
se definió según los criterios diagnósticos de la Mayo Cli-
nic modificados (2, 11): 1) una anomalía transitoria del 
movimiento de la pared en el ventrículo izquierdo que va 
más allá del territorio de una única arteria coronaria epi-
cárdica; 2) ausencia de enfermedad arterial coronaria 
obstructiva o de signos angiográficos de ruptura aguda 
de placa, que puedan explicar la anomalía del movimien-
to de la pared; 3) anomalías electrocardiográficas de 
nueva aparición o elevación de los valores de troponina 
cardíaca; y 4) ausencia de miocarditis. Se incluyó a los 
pacientes con un STT focal que cumplían todos los demás 
criterios y en los que la anomalía del movimiento de la 
pared era idéntica a la del territorio de una única arteria 
coronaria con el que coincidía. No se excluyó a los pacien-
tes con STT que fallecieron durante la fase aguda antes de 
una recuperación completa del movimiento de la pared. 
Cuando la aptitud para la inclusión no estaba clara, los 
casos fueron examinados por los miembros principales 
del Hospital Universitario de Zurich para alcanzar un 
acuerdo. Como grupo control se seleccionó una cohorte 
de pacientes con SCA emparejados por edad y sexo, for-
mada por pacientes con infarto agudo de miocardio con 

elevación del segmento ST, infarto agudo de miocardio 
sin elevación del segmento ST o angina inestable, del re-
gistro Zurich Acute  Coronary Syndrome Registry. En un 
artículo previo se han descrito ya detalladamente los mé-
todos de selección de los pacientes con SCA (2). Se obtu-
vieron datos sobre el perfil clínico y los resultados 
clínicos. Ello incluía la  información relativa a característi-
cas demográficas, constantes vitales, factores de riesgo 
cardiovascular, comorbilidades, valores analíticos, resul-
tados de la electrocardiografía y coronariografía, uso de 
medicaciones y uso de cuidados críticos. Se obtuvo una 
información de seguimiento de los pacientes con STT y 
los pacientes con SCA a través de entrevistas telefónicas, 
visitas clínicas o el examen de las historias clínicas.

Se clasificó a los pacientes en diversos grupos en fun-
ción del tipo de factores desencadenantes previos (estrés 
emocional, tensión física y ausencia de desencadenantes 
identificables). Además, los factores de tensión física se 
clasificaron en 2 grupos: 1) actividades físicas, trastornos 
médicos o intervenciones; y 2) trastornos neurológicos. 
Los pacientes que presentaban una combinación de es-
trés emocional y tensión física fueron excluidos del pre-
sente análisis.

PARÁMETROS DE VALORACIÓN. La mortalidad a largo 
plazo de los pacientes con STT se comparó con la de una 
cohorte de pacientes con SCA emparejados por edad 
y sexo. Se compararon también los resultados a corto y 
largo plazo, incluida la muerte por cualquier causa, en los 
grupos de STT establecidos según los desencadenantes y 
con los pacientes con SCA.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Los datos de variables conti-
nuas se muestran en forma de media ± DE, las variables 
asimétricas se presentan mediante la mediana (rango 
intercuartílico), y las variables discretas con el número y 
el porcentaje. Las comparaciones de las características 
de los pacientes de los diferentes grupos se realizaron 
con un análisis de la varianza de una vía o con la prueba 
de Kruskal-Wallis para los datos de variables continuas y 
con la prueba de χ² de Pearson para las variables discre-
tas.

El análisis de los resultados se realizó con estimacio-
nes de Kaplan-Meier y con una prueba de orden logarít-
mico (log-rank), así como mediante un análisis con un 
punto de referencia temporal establecido a los 30 días. Se 
llevó a cabo un análisis de regresión de Cox para determi-
nar los valores de hazard ratio (HR) y los intervalos de 
confianza (IC) del 95% para el resultado a largo plazo de 
los respectivos factores desencadenantes, utilizando los 
pacientes con factor de estrés emocional como grupo de 
referencia. Con objeto de tener en cuenta las posibles di-
ferencias en las características clínicas y las comorbilida-
des entre los distintos grupos de STT, se llevó a cabo un 
análisis de ajuste multivariable con la inclusión de las 



J A C C  V O L .  7 2 ,  N O .  8 ,  2 0 1 8  Ghadri et al. 47
2 1  D E  A G O S T O ,  2 0 1 8 : 8 7 4 – 8 2  Pronóstico a largo plazo del síndrome de Takotsubo 

covariables que mostraban una diferencia significativa 
en la comparación realizada en la situación inicial o que 
fuera probable que tuvieran una relación con la morta-
lidad a largo plazo, utilizando para ello un modelo de 
 regresión de Cox. Los datos no disponibles de las covaria-
bles se completaron con imputaciones múltiples antes de 
la regresión de Cox multivariable. Se llevó a cabo un aná-
lisis de regresión de Cox adicional para obtener los facto-
res que predecían la mortalidad a 30 días. Todas las 
pruebas estadísticas fueron bilaterales y la significación 
estadística se definió por un valor de p < 0,05. Los análi-
sis estadísticos se realizaron con el programa IBM SPSS 
Statistics, versión 25.0 (IBM, Armonk, Nueva York, Esta-
dos Unidos). Los gráficos se compilaron con el programa 
Prism 7 (GraphPad, La Jolla, California, Estados Unidos).

RESULTADOS

COMPARACIÓN DE LOS PACIENTES CON STT CON 
LOS PACIENTES CON SCA EMPAREJADOS POR EDAD 
Y SEXO. Del total de pacientes con STT del InterTAK 
 Registry, 455 fueron incluidos en un análisis para la com-
paración con la cohorte emparejada por edad y sexo de 
455 pacientes con SCA, que incluía 233 pacientes con un 
SCA con elevación del segmento ST y 222 con un SCA sin 
elevación del segmento ST (2). Las características de los 
pacientes y los resultados clínicos durante la hospitaliza-
ción en la cohorte de STT y la cohorte de SCA emparejada 
por edad y sexo se han publicado ya con anterioridad (2). 
El análisis de la mortalidad a largo plazo mostró unos re-
sultados similares en los pacientes con STT y los pacien-
tes con SCA (p = 0,49) (figura 1).

COMPARACIÓN DE LOS GRUPOS CON DIFERENTES 
DESENCADENANTES.. Con objeto de investigar los fac-
tores desencadenantes previos, se incluyó a 1613 pacien-
tes tras la exclusión de aquellos en los que no fue posible 
diferenciar claramente las situaciones desencadenantes 
(solapamiento de desencadenantes emocionales y físicos, 
n = 137), y se les clasificó en los respectivos grupos en 
función de los desencadenantes. Se detectó un factor de 
estrés emocional definitivo en 485 pacientes (30%). De 
los 630 pacientes (39%) con un desencadenante físico, en 
98 (6%) se identificó la presencia de un trastorno neuro-
lógico agudo. Los demás pacientes con un desen cadenante 
físico (n = 532, 33%) presentaron un STT  secundario a 
actividades físicas, trastornos médicos o intervenciones. 
En un total del 31% de los pacientes con STT no hubo nin-
gún factor desencadenante identificable (n = 498).

En la tabla 1 se resumen las características principales 
de los pacientes de todos los grupos. La prevalencia de 
mujeres fue significativamente superior en el STT asocia-
do al estrés emocional (95%) en comparación con el 
 asociado a actividades físicas, trastornos médicos o inter-

venciones (85%), el STT secundario a trastornos neuroló-
gicos (87%) y el STT sin un factor desencadenante 
identificable (91%) (p < 0,001). Los pacientes con un STT 
secundario a enfermedades neurológicas tenían una edad 
significativamente inferior (61,8 ± 14,9 años) a la de los 
pacientes de los demás grupos (p < 0,001). Los análisis de 
laboratorio realizados al ingreso mostraron que la tropo-
nina, la creatina-cinasa y el péptido natriurético cerebral 
eran comparables en todos los grupos. Los marcadores 
inflamatorios, incluida la proteína C reactiva y el recuento 
leucocitario, fueron significativamente mayores en el STT 
secundario a actividades físicas, trastornos médicos o in-
tervenciones y en el STT secundario a enfermedades neu-
rológicas. No se observaron diferencias en los resultados 
electrocardiográficos al ingreso. Los pacientes con un STT 
secundario a actividades físicas, trastornos médicos o in-
tervenciones y con un STT secundario a enfermedades 
neurológicas presentaron una frecuencia cardíaca supe-
rior y una fracción de eyección ventricular izquierda infe-
rior al ingreso (p < 0,001 en ambas comparaciones). La 
diabetes mellitus fue más frecuente en el STT secundario a 
actividades físicas, trastornos médicos o intervenciones, y 
lo fue menos en el STT secundario a enfermedades neuro-
lógicas. El cáncer fue más frecuente en el STT secundario a 
actividades  físicas, trastornos médicos o intervenciones y 
en el STT secundario a enfermedades neurológicas. No 
hubo diferencias significativas en las medicaciones utiliza-

FIGURA 1 Mortalidad a largo plazo del síndrome de Takotsubo en comparación con el SCA
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Curva de Kaplan-Meier de la mortalidad a largo plazo en pacientes con el síndrome 
de Takotsubo en comparación con una cohorte emparejada por edad y sexo de pacientes con 
síndrome coronario agudo (SCA) incluido el SCA con elevación del segmento ST (CEST) y el SCA 
sin elevación del segmento ST (SEST) (n = 222). Los pacientes con síndrome de Takotsubo 
tuvieron un riesgo de mortalidad a largo plazo comparable con el de los pacientes con SCA 
(p = 0,79) o con el de los pacientes con SCACEST o SCASEST (p = 0,79).
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TABLA 1 Características clínicas de los diferentes grupos de desencadenantes

Estrés emocional 
(n = 485)

Actividades físicas, 
trastornos médicos o 

intervenciones (n = 532)
Trastornos neurológicos 

(n = 98)
Sin factores de estrés 

(n = 498)
Valor 
de p

Características demográficas
Mujeres 459/485 (94,6) 454/532 (85,3) 85/98 (86,7) 452/498 (90,8) <0,001
Edad, años 65,4 ± 12,4 (n = 485) 66,5 ± 13,4 (n = 532) 61,8 ± 14,9 (n = 98) 68,0 ± 12,5 (n = 498) <0,001

Tipo de Takotsubo 
Tipo apical 384/485 (79,2) 434/532 (81,6) 75/98 (76,5) 426/498 (85,5) 0,033

Biomarcadores cardíacos al ingreso
Troponina, aumento de factor en LSN* 8,56 (3,00–21,75) 

n = 408
8,57 (2,60–26,00) 

n = 419
7,25 (2,11–38,28) 

n = 86
6,69 (2,00–21,72) 

n = 374 0,33

Creatina-cinasa, aumento de factor en LSN 0,88 (0,58–1,42) 
n = 346

0,83 (0,47–1,50) 
n = 354

0,80 (0,50–2,20) 
n = 60

0,78 (0,51–1,38) 
n = 329 0,29

BNP, aumento de factor en LSN† 7,24 (2,16–18,22) 
n = 143

5,93 (1,95–20,06) 
n = 140

6,52 (1,49–19,24) 
n = 20

6,09 (2,31–12,57) 
n = 102 0,87

Marcadores inflamatorios al ingreso
PCR, mg/l 3,00 (1,08–7,38) 

n = 348
6,40 (2,00–28,20) 

n = 311
5,30 (2,00–28,35) 

n = 54
3,10 (1,15–9,90) 

n = 325 <0,001

Recuento leucocitario, 10 × 103/µl 9,30 (7,20–11,40) 
n = 403

10,45 (7,90–14,15) 
n = 446

11,22 (8,07–11,37) 
n = 90

9,35 (7,30–12,06) 
n = 402 <0,001

ECG al ingreso
Ritmo sinusal 427/455 (93,8) 423/470 (90,0) 72/78 (92,3) 417/453 (92,1) 0,20
Elevación del segmento ST 204/455 (44,8) 181/470 (38,5) 34/77 (44,2) 214/450 (47,6) 0,44
Depresión del segmento ST 27/455 (5,9) 42/470 (8,9) 7/77 (9,1) 31/450 (6,9) 0,31
Inversión de la onda T 185/455 (40,7) 199/470 (42,3) 25/77 (32,5) 184/450 (40,9) 0,44
QTc, ms 458,7 ± 44,9 

(n = 334)
454,9 ± 52,1 

(n = 367)
465,3 ± 60,3 

(n = 64)
456,8 ± 49,8 

(n = 293) 0,43

Hemodinámica
Frecuencia cardíaca, latidos/min 85,4 ± 19,2 

(n = 416)
91,5 ± 24,0 
(n = 425)

92,2 ± 26,9 
(n = 79)

85,4 ± 21,2 
(n = 410) <0,001

Presión arterial sistólica, mmHg 130,8 ± 27,2 
(n = 421)

127,3 ± 30,6 
(n = 421)

134,6 ± 33,4 
(n = 81)

132,8 ± 26,6 
(n = 408) 0,021

Fracción de eyección ventricular izquierda, %‡ 42,5 ± 10,9 
(n = 452)

39,0 ± 12,2 
(n = 492)

37,7 ± 12,9 
(n = 90)

42,3 ± 11,7 
(n = 437) <0,001

Factores de riesgo cardiovascular/antecedentes
Hipertensión 293/478 (61,3) 348/518 (67,2) 54/91 (59,3) 327/477 (68,6) 0,049
Diabetes mellitus 50/476 (10,5) 99/519 (19,1) 6/91 (6,6) 64/481 (13,3) <0,001
Tabaquismo actual 85/471 (18,0) 107/505 (21,2) 24/91 (26,4) 79/459 (17,2) 0,15
Hipercolesterolemia 154/478 (32,2) 159/516 (30,8) 27/90 (30,0) 165/478 (34,5) 0,61

Comorbilidades
Cáncer 48/453 (10,6) 108/497 (21,7) 20/88 (22,7) 65/441 (14,7) <0,001
Trastornos psiquiátricos§ 150/396 (37,9) 162/496 (32,7) 32/90 (35,6) 84/413 (20,3) <0,001

Medicamento al ingreso
Inhibidor de la ECA o ARA 158/415 (38,1) 148/422 (35,1) 27/73 (37,0) 154/375 (41,1) 0,38
Betabloqueador 143/415 (34,5) 128/422 (30,3) 20/73 (27,4) 133/375 (35,5) 0,28
Estatina 73/403 (18,1) 79/417 (18,9) 11/73 (15,1) 62/362 (17,1) 0,83
Ácido acetilsalicílico 141/403 (35,0) 122/417 (29,3) 21/73 (28,8) 132/362 (36,5) 0,17

Complicaciones intrahospitalarias 20/479 (4,2) 111/524 (21,2) 23/98 (23,5) 40/483 (8,3) <0,001
Shock cardiogénico 17/479 (3,5) 94/523 (18,0) 13/98 (13,3) 36/483 (7,5) <0,001
Muerte 5/485 (1,0) 37/532 (7,0) 13/98 (13,3) 14/498 (2,8) <0,001

Asistencia cardíaca aguda 38/484 (7,9) 199/527 (37,8) 49/98 (50,0) 47/489 (9,6) <0,001
Bomba de balón intraaórtico 7/484 (1,4) 21/527 (4,0) 2/98 (2,0) 11/489 (2,2) 0,07
Ventilación invasiva o no invasiva 21/484 (4,3) 174/527 (33,0) 45/98 (45,9) 39/489 (8,0) <0,001
Reanimación cardiopulmonar 16/484 (3,3) 73/527 (13,9) 16/98 (16,3) 33/489 (6,7) <0,001
Uso de catecolaminas 24/484 (5,0) 116/527 (22,0) 28/98 (28,6) 31/489 (6,3) <0,001

Los valores corresponden a n/N (%), media ± DE o mediana (rango intercuartílico). * Incluidos los límites superiores del rango normal para la troponina T, la troponina T de alta sensibilidad y la troponina I. † 
Incluidos los límites superiores del rango normal para el péptido natriurético cerebral y el fragmento aminoterminal de la prohormona péptido natriurético cerebral. ‡ Datos obtenidos durante el cateterismo o 
la ecocardiografía; si se disponía de ambas cosas, se utilizaron los resultados del cateterismo. § Los pacientes podían tener un trastorno agudo, así como un trastorno previo o crónico.

ECA = enzima de conversión de la angiotensina; ARA = antagonista de receptores de angiotensina; BNP = péptido natriurético cerebral; PCR = proteína C reactiva; ECG = Electrocardiograma; QTc = intervalo 
QT corregido según la frecuencia cardíaca; LSN = límite superior de la normalidad.
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das al ingreso, como los inhibidores de la enzima de con-
versión de la angiotensina o antagonistas de los receptores 
de angiotensina, betabloqueadores, estatinas y ácido ace-
tilsalicílico. El tratamiento de asistencia cardíaca aguda 
fue mucho más frecuente en el STT secundario a activida-
des físicas, trastornos médicos o intervenciones (38%) y 
en el STT secundario a enfermedades neurológicas (50%) 
en comparación con los demás grupos (p < 0,001) (tabla 1).

MORTALIDAD A CORTO Y LARGO PLAZO. La compa-
ración de la mortalidad a 30 días en los diferentes grupos 
definidos según las situaciones desencadenantes mostró 
una diferencia sustancial (p < 0,001) (figura 2). Los pa-
cientes con un STT secundario a enfermedades neuroló-
gicas fueron los que tuvieron un peor pronóstico, 
mientras que los pacientes con un STT asociado al estrés 
emocional fue el que tuvo un resultado clínico más favo-
rable. Además, un análisis con un punto de referencia 
temporal (establecido a los 30 días) puso de manifiesto 
una diferencia sustancial de la mortalidad a largo plazo 
entre los diferentes grupos (p < 0,001) (figura 2). Mien-
tras que los pacientes con un STT secundario a enferme-
dades neurológicas o con un STT secundario a actividades 
físicas, trastornos médicos o intervenciones presentaron 
unos resultados clínicos a largo plazo menos favorables 
que los del SCA, los pacientes con STT asociado al estrés 
emocional mostraron un pronóstico más favorable que el 
del SCA. La presencia previa de actividades físicas, tras-
tornos médicos o intervenciones (HR: 3,78; IC del 95%: 
2,21 a 6,44; p < 0,001), trastornos neurológicos (HR: 
5,76; IC del 95%: 2,96 a 11,2; p < 0,001), y la ausencia de 
desencadenantes identificables (HR: 2,14; IC del 95%: 
1,20 a 3,82; p = 0,010) fueron factores de riesgo indepen-
dientes potentes para la mortalidad a 5 años, tomando 
como grupo de referencia el de los pacientes con factores 
de estrés emocional previos (figura 3). En un análisis de 
regresión de Cox adicional, la presencia previa de activi-
dades físicas, trastornos médicos o intervenciones; tras-
tornos neurológicos; y la ausencia de desencadenantes 
identificables fueron también factores predictores inde-
pendientes para la mortalidad a 30 días (figura 1 online).

DISCUSIÓN

Los principales resultados del presente estudio fueron los 
siguientes: 1) en general, los pacientes con un STT mos-
traron unos resultados clínicos a largo plazo similares a 
los de los pacientes con SCA emparejados por edad y sexo; 
2) los pacientes con STT en los que los episodios estaban 
asociados a un estrés emocional mostraron un pronóstico 
favorable a corto y a largo plazo; 3) el STT secundario a 
enfermedades neurológicas fue el que tuvo peor pronósti-
co a corto plazo; y 4) el STT secundario a enfermedades 
neurológicas y el STT secundario a acti vidades físicas, 

trastornos médicos o intervenciones  tuvieron unas tasas 
de mortalidad significativamente superiores a las del SCA 
durante el seguimiento a largo plazo.

Recientemente, hemos descrito que la mortalidad in-
trahospitalaria del STT es similar a la del SCA (2). Sin em-
bargo, hay pocos datos sobre la evolución clínica a largo 
plazo en los pacientes con STT en comparación con los 
pacientes con infarto de miocardio (12-14). Además, 
estos estudios (13, 15) se ven limitados por el hecho de 
que incluyen tan solo pacientes con infarto agudo de mio-
cardio con elevación del segmento ST o infarto agudo de 
miocardio sin elevación del segmento ST como grupo de 
comparación, sin tener en cuenta a los pacientes con an-
gina inestable, lo cual tiene importancia puesto que los 
pacientes con STT pueden presentar también signos y 
síntomas de angina inestable, sin ninguna anomalía elec-
trocardiográfica notable. En segundo lugar, estos estu-
dios han presentado resultados poco uniformes por lo 
que respecta a la evolución clínica de los pacientes, de tal 
manera que en algunos se ha observado una tasa de mor-

FIGURA 2 Mortalidad a corto y largo plazo de los grupos con diferentes desencadenantes

M
or

ta
lid

ad
 (%

)

50

40

30

20

P < 0,001 P < 0,001

10

0
0Días

Años

Número en riesgo

10 20 30
1 2

Tiempo
3 4 5

485 353 253 191 147 108 73
532 361 214 148 111 74 48
98 67 34 23 19 13 7

498 327 249 193 148 108 70
455 377 275 230 174 143 113

Estrés emocional (Clase I)
Actividades físicas, trastornos médicos o intervenciones (Clase IIa)
Trastornos neurológicos (Clase IIb)
Sin factores de estrés (Clase III)
Síndrome coronario agudo

Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de los grupos con diferentes desencadenantes y de 
la cohorte con síndrome coronario agudo utilizada como grupo de referencia, con un análisis 
con un punto de referencia temporal establecido a los 30 días. La comparación de la mortalidad 
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diferencia sustancial (p < 0,001). A los 30 días, continúa existiendo una diferencia sustancial en 
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síndrome coronario agudo mostraron una mortalidad a corto y largo plazo intermedia entre 
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físicos. STT = síndrome de Takotsubo.
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talidad igual a la del SCA y en otros un aumento de la 
mortalidad en los pacientes con STT (12, 13, 15).

El STT es desencadenado habitualmente por la pre-
sencia previa de un factor de estrés emocional o de ten-
sión física, y en aproximadamente dos terceras partes de 
los pacientes hay episodios desencadenantes identifica-
bles (2, 3, 16, 17). Recientemente hemos puesto de mani-
fiesto que los desencadenantes físicos constituyen un 
factor predictor independiente para un peor resultado 
clínico intrahospitalario (2). Sin embargo, las situaciones 
desencadenantes, y en especial los desencadenantes físi-
cos del STT, muestran diferencias considerables, que van 
desde trastornos críticos como el shock séptico tratado 
en la unidad de cuidados intensivos hasta situaciones 
inocuas como el trabajo doméstico enérgico (7, 18). En 
consecuencia, planteamos la hipótesis de que los pacien-
tes con diferentes tipos de desencadenantes físicos pue-
dan tener resultados diferentes a corto y a largo plazo.

Es de destacar que los pacientes con STT que tenían 
un factor de estrés emocional mostraron con mayor fre-
cuencia las características típicas del STT, como el sexo 
femenino y el dolor torácico, en comparación con lo ob-
servado en los pacientes de otros grupos. Tiene interés 
señalar que los pacientes con un STT secundario a un 
trastorno neurológico tenían una edad significativamen-
te inferior a la de los pacientes con STT de otros grupos. 

Estas diferencias epidemiológicas podrían reflejar el 
trasfondo biológico. Los pacientes con un STT secundario 
a actividades físicas, trastornos médicos o intervencio-
nes y los que tenían un STT secundario a trastornos neu-
rológicos mostraron una frecuencia cardíaca superior a 
la de los que tenían desencadenantes emocionales. Esta 
observación podría sugerir que el grado de elevación de 
las catecolaminas fue más intenso en los pacientes con 
desencadenantes físicos o neurológicos en comparación 
con lo observado en los que tenían desencadenantes 
emocionales. Además, es probable que unos niveles su-
periores de catecolaminas puedan elevar el riesgo de 
presentar un shock cardiogénico a través de un fallo de 
bombeo debido a un área grande de degeneración balo-
nizante y/o una obstrucción del tracto de salida ventricu-
lar izquierdo como consecuencia de la hipercontractilidad 
del segmento basal (19). Por otra parte, los marcadores 
inflamatorios como la proteína C reactiva y el recuento 
leucocitario fueron también superiores en los pacientes 
con trastornos físicos o neurológicos. Así pues, parece 
concebible que un efecto sinérgico de una disfunción car-
díaca grave y un aumento de la respuesta inflamatoria dé 
lugar a un mal estado hemodinámico, que a su vez cause 
una evolución desfavorable a corto plazo.

Por lo que respecta a las situaciones desencadenantes, 
los pacientes con un STT que tenían episodios secunda-

FIGURA 3 Factores predictores del resultado

Estrés emocional (Clase I)

Actividades físicas, trastornos médicos o intervenciones (Clase IIa)

Trastornos neurológicos (Clase IIb)

Sin factores de estrés (Clase III)

Edad >70 años

Sexo masculino

Presión arterial sistólica <130 mm Hg

Frecuencia cardíaca >70 lpm

Fracción de eyección ventricular izquierda <45%

Tipo apical 

Hipertensión

Diabetes mellitus

Cáncer

Trastornos psiquiátricos

Primera troponina >10 x LSN

Recuento leucocitario

Mortalidad a 5 años 

3,78 (2,21 - 6,44)

5,76 (2,96 - 11,2)

2,14 (1,20 - 3,82)

1,50 (1,08 - 2,09)

1,75 (1,13 - 2,70)

1,35 (0,96 - 1,89)

1,31 (0,78 - 2,20)

1,86 (1,21 - 2,87)

1,46 (0,89 - 2,38)

1,02 (0,71 - 1,47)

1,42 (0,95 - 2,14)

1,65 (1,14 - 2,40)

1,25 (0,87 - 1,80)

1,29 (0,86 - 1,93)

2,18 (0,87 - 5,49)

<0,001

<0,001

0,010

0,016

0,012

0,09

0,30

0,005

0,13

0,92

0,09

0,009

0,22

0,21

0,10

1010,1

HR (IC del 95%) Valor de p

Regresión de Cox múltiple para el ajuste respecto a los posibles factores de confusión en la mortalidad a largo plazo. Situaciones previas de actividades físicas, trastornos médicos o intervenciones; de trastornos 
neurológicos; y la ausencia de desencadenantes identificables fueron factores de riesgo independientes potentes para la mortalidad a 5 años, tomando los pacientes con factores de estrés emocionales previos 
como grupo de referencia. La edad > 70 años, el sexo masculino, la fracción de eyección ventricular izquierda <45% y el cáncer fueron también factores predictores independientes. El color azul indica factores 
predictores estadísticamente significativos y el color naranja no significativos. lpm = latidos/min; IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; LSN = límite superior del rango normal.
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rios a trastornos neurológicos fueron los que mostraron 
una mortalidad más alta; esto es coherente también con 
un trabajo recientemente publicado que muestra que las 
enfermedades neurológicas se asocian a un pronóstico 
desfavorable (10). Esto no resulta extraño puesto que es 
probable que el pronóstico de estos pacientes se vea afec-
tado por la enfermedad subyacente. En otras palabras, el 
aumento de la mortalidad en los pacientes con desenca-
denantes neurológicos puede ser consecuencia del riesgo 
combinado del STT más el riesgo intrínseco de cualquier 
comorbilidad desencadenante, como una hemorragia ce-
rebrovascular. Los pacientes con un STT secundario a ac-
tividades físicas, trastornos médicos o intervenciones 
fueron los que tuvieron el segundo peor pronóstico a los 
30 días de seguimiento. Sin embargo, el STT secundario a 
trastornos neurológicos y el STT secundario a actividades 
físicas, trastornos médicos o intervenciones mostraron 
unos resultados desfavorables casi similares a los 5 años 
del evento índice de STT; de hecho, las enfermedades 
neurológicas fueron la principal razón de los resultados 
clínicos de los pacientes durante la fase aguda. Dado que 
la tasa de mortalidad del STT secundario a actividades 
físicas, trastornos médicos o intervenciones aumenta res-
pecto a la del STT secundario a enfermedades neurológi-
cas en el seguimiento a los 5 años, esto puede explicarse 
por una mayor prevalencia de las comorbilidades cróni-
cas coexistentes como la diabetes mellitus en los pacien-
tes con un STT secundario a actividades físicas, trastornos 
médicos o intervenciones en comparación con los que 
tienen un STT secundario a enfermedades neurológicas. 
Singh et al. (20) realizaron un metanálisis en el que ob-
servaron que los pacientes con STT que tenían trastornos 
subyacentes no cardíacos mostraban una tasa de mortali-
dad intrahospitalaria superior a la de los pacientes que 
no tenían tales trastornos. Es de destacar que nuestro 
estudio pone de manifiesto resultados a corto y a largo 
plazo diferentes en los pacientes con STT que presentan 

distintos desencadenantes físicos. Además, los pacientes 
con un STT que tenían un factor de estrés emocional mos-
traron un resultado a corto y largo plazo favorable en 
comparación con el de los pacientes con un desencade-
nante físico o los pacientes con un SCA. En consecuencia, 
el STT es un síndrome mucho más complejo de lo que an-
teriormente se había pensado, y debiera clasificarse 
según el episodio desencadenante subyacente para estra-
tificar el riesgo con exactitud y predecir los resultados a 
corto y a largo plazo de cada paciente concreto. Así pues, 
proponemos una nueva clasificación según los resultados 
del presente estudio (Ilustración central). Esta nueva cla-
sificación (Clasificación InterTAK) podría ser útil para 
predecir los resultados a corto y a largo plazo en los pa-
cientes con STT.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este es un registro de ca-
rácter observacional. En consecuencia, no puede descar-
tarse la existencia de factores de confusión no detectados. 
Los pacientes con actividad física fueron clasificados en 
la Clase IIa y no en una única categoría debido al pequeño 
tamaño muestral.

CONCLUSIONES

Durante bastante tiempo se ha asumido que el STT es un 
trastorno benigno; sin embargo, recientemente se ha ob-
servado que se trata de una enfermedad que puede poner 
en peligro la vida y tiene una morbilidad y mortalidad 
considerables en la fase aguda, así como unos resultados 
clínicos similares a los del SCA. Dado el carácter hetero-
géneo de los desencadenantes, el STT engloba un amplio 
espectro que va de un trastorno benigno a uno mortal. En 
consecuencia, el STT tiene muchas más facetas de las que 
se había sugerido. Ciertamente, la mujer anciana con un 
episodio desencadenante combinado y una degeneración 
balonizante apical, “el paciente clásico con STT”, tiene un 
buen pronóstico a corto y largo plazo, mientras que los 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Clasificación InterTAK

Clase I:

Clase II:

Clase IIa:

Clase IIb:

Clase III:

Síndrome de Takotsubo asociado a estrés emocional

Síndrome de Takotsubo asociado a tensión física

Síndrome de Takotsubo secundario a actividades físicas, trastornos médicos o intervenciones

Síndrome de Takotsubo secundario a trastornos neurológicos

Síndrome de Takotsubo sin un factor desencadenante identi�cable 

Ghadri, J.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(8):874–82.

Nueva clasificación propuesta, basada en el tipo de evento desencadenante.
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pacientes con un STT secundario a enfermedades neu-
rológicas o secundario actividades físicas, trastornos 
 médicos o intervenciones tienen unos resultados desfa-
vorables. A medida que la medicina se aproxima a un en-
foque personalizado y aumentan nuestros conocimientos 
sobre el STT, resulta crucial considerar al “paciente indi-
vidual” para, tal vez, mejorar su pronóstico. En este senti-
do, la nueva Clasificación InterTAK basada en tipo de 
episodio desencadenante podría ser una herramienta 
clínica útil para la estratificación del riesgo.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. 
Christian Templin, Andreas Grüntzig Heart Catheterization 
Laboratories, University Hospital Zurich, University Heart 
Center – Department of Cardiology, Raemistrasse 100, 
8091 Zurich, Suiza. Correo electrónico: christian.
templin@usz.ch.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES 
DE APLICACIÓN DE TÉCNICAS: La evolución 
a largo plazo de los pacientes con un STT es muy 
diversa. El pronóstico es más favorable cuando 
el síndrome es desencadenado por episodios 
emocionales que cuando se produce en respuesta 
a situaciones físicas o neurológicas. 

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarias 
nuevas investigaciones sobre las relaciones entre 
las circunstancias desencadenantes, para ayudar 
a esclarecer los mecanismos fisiopatológicos 
responsables de este trastorno cardíaco agudo.
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D esde la descripción del denominado síndrome 
Takotsubo (STT) en 1990 (1) en que fue conside-
rado como una condición relativamente benigna, 

se han descrito numerosas complicaciones que le han 
condicionado un pronóstico no tan benigno. La percep-
ción actual es que el pronóstico depende, sobre todo, de 
la causa desencadenante. Este hecho ha determinado la 
realización de una investigación a gran escala multina-
cional en 1750 pacientes (InterTAK Registry)(2,3) de la 
que se han derivado los datos de la publicación de Ghradi 
et al (4) focalizada en observar el diferente pronóstico a 
largo plazo y las complicaciones intrahospitalarias de los 
pacientes según la causa desencadenante, comparándola 
con el pronóstico de un grupo de pacientes con síndrome 
coronario agudo. Aparte de que el pronóstico global del 
síndrome coronario agudo fue similar al del STT, los 
resultados de su análisis pueden considerarse lógicos: 
a) si el desencadenante es una situación de estrés emo-
cional o ningún tipo de estrés (mayormente mujeres 
postmenopáusicas) el pronóstico es benigno al no aso-
ciarse con patología de base; b) cuando se asocia a desen-
cadenantes como actividad física, procedimientos, altera-
ciones neurológicas y di  versas patologías médicas el 
pronóstico empeora. Los criterios de inclusión fueron los 
de la Clínica Mayo modificados (5) aunque también inclu-
yeron alteraciones de la motilidad ventricular focal y 
fallecidos durante la fase aguda. La mortalidad fue del 
5,6% paciente/año. Otros autores confirman una morta-
lidad similar del STT y síndrome coronario agudo (6,7) 
debido a shock cardiogénico, rotura ventricular o arrit-
mias malignas (8).

Núñez-Gil et al (9) muestran que las “formas secunda-
rias” de STT tienen diferente pronóstico y género (10) 
con datos del Registro RETAKO en 562 pacientes, obser-
vando mayor mortalidad (4,4% vs 0,2%) en hombres, 
que presentan una incidencia de STT de solo 12,3% res-
pecto a las mujeres. La edad del paciente también se rela-
ciona con el pronóstico. Citro et al (11) han observado 
complicaciones intrahospitalarias en el 50% de los 
 pacientes ≥ 75 años y de sólo el 25% en < de 75 años. 
Datos semejantes se han referido del German Takotsubo 

Registry (12). La mortalidad global intrahospitalaria es 
del 4,4% y la tasa de recurrencia del 3,8% según el meta-
nálisis de Singh et al (13). La mortalidad tras el alta hos-
pitalaria es significativamente más alta que la de una 
población semejante sin patología (14).

La fisiopatología del STT no está aún aclarada pero 
hay evidencia de la hipótesis de un exceso de concentra-
ción de catecolaminas como desencadenante (15). Al-
gunas entidades clínicas que cursan con aumento de 
catecolaminas circulantes pueden dar lugar a un cuadro 
similar al STT: feocromocitoma, tirotoxicosis, hemorra-
gia subaracnoidea, estrés emocional de cualquier causa, 
estrés físico (cocaína, cirugías, traumatismos, anestesia, 
administración exógena de catecolaminas, etc), síndrome 
ansioso. La concentración elevada de epinefrina y no-
repinefrina activa los centros cognitivos del cerebro in-
cluyendo el eje hipotálamo-hipofisario. Seguidamente 
pueden desencadenarse varios mecanismos fisiopatoló-
gicos: a) espasmo arterial periférico que produce un au-
mento de la postcarga y aumento transitorio de la presión 
telediastólica de ventrículo izquierdo y espasmo corona-
rio (16) provocando isquemia miocárdica y disminución 
secundaria del gasto cardíaco, b) efecto directo de las ca-
tecolaminas sobre el miocardio, especialmente a nivel 
apical, donde la densidad de β-receptores es más elevada 
(17). La mayor incidencia del STT en mujeres postmeno-
páusicas puede relacionarse con la pérdida del efecto 
simpaticolítico de los estrógenos (18).

A nivel práctico hay que señalar dos cosas: a) la inci-
dencia real del STT es probablemente más elevada por-
que no se practica coronariografía a todos los posibles 
casos y b) es dudoso, en nuestra opinión, que deba utili-
zarse la denominación de Takotsubo para todos los casos 
de disfunción ventricular transitoria sin lesiones corona-
rias evidentes ya que la imagen de la ventriculografía y 
los mecanismos desencadenantes son muy diversos, así 
como el tratamiento. Esta consideración es importante 
puesto que, en nuestra experiencia, otras situaciones 
 clínicas con coronariografía "aparentemente sin lesio-
nes" pueden atribuirse erróneamente a STT (tras obser-
var disfunción apical en la ventriculografía). Dichas 
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situaciones serían: autoreperfusión de una oclusión co-
ronaria a nivel medio de la arteria descendente anterior, 
disección coronaria espontanea (más frecuente en muje-
res) y espasmo coronario intermitente también en el 
mismo nivel (19,20). El diagnóstico de las mismas se faci-
lita enormemente utilizando técnicas de imagen como la 

tomografía de coherencia óptica (OCT) y/o la ecografía 
intracoronaria ( IVUS).

Podemos concluir que, efectivamente, lo que determi-
na el pronóstico del STT, es la causa desencadenante y la 
presencia de patología de base, como demuestran Ghadri 
et al (4).
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Marcapasos de haz de His
Pugazhendhi Vijayaraman, MD,a Mina K. Chung, MD,b Gopi Dandamudi, MD,c Gaurav A. Upadhyay, MD,d 
Kousik Krishnan, MD,e George Crossley, MD,f Kristen Bova Campbell, PharmD,g Byron K. Lee, MD,h  
Marwan M. Refaat, MD,i Sanjeev Saksena, MD,j,k John D. Fisher, MD,l Dhananjaya Lakkireddy, MD,m,n  
en nombre del Consejo de Electrofisiología de la ACC

RESUMEN

El marcapasos ventricular derecho (VD) tradicional para el tratamiento de las bradiarritmias se ha utilizado con éxito 
durante décadas, aunque continúa existiendo una controversia respecto a la localización óptima en relación con 
los resultados hemodinámicos y clínicos. Los efectos nocivos del marcapasos apical VD a largo plazo han sido claramente 
reconocidos. Ello ha generado un interés por enfoques que produzcan una estimulación más fisiológica, a saber, el 
marcapasos del haz de His (MHH). En este artículo se examina la anatomía del haz de His, las observaciones clínicas 
iniciales y los enfoques actuales para el empleo de un MHH permanente. Mediante la estimulación de la red de 
His-Purkinje, el MHH provoca la activación eléctrica de ambos ventrículos y puede evitar que se produzca una disincronía 
marcada. Estudios recientes han evidenciado también el potencial del MHH en pacientes con una patología subyacente 
de bloqueo de rama izquierda y miocardiopatía. El MHH parece prometedor como un modo atractivo de alcanzar un 
marcapasos fisiológico. La aceptación generalizada de esta técnica dependerá de las mejoras que se consigan introducir 
en la tecnología, así como de una validación más amplia de su eficacia en ensayos clínicos aleatorizados de gran tamaño. 
(J Am Coll Cardiol 2018;72:927-47) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

La necesidad de un marcapasos cardíaco continúa 
haciéndose cada vez más manifiesta a medida 
que envejece la población. Además, el marcapa-

sos cardíaco sigue siendo el único tratamiento definitivo 

existente para las bradiarritmias no reversibles. A pesar 
de años de tratamiento exitoso con marcapasos, conti-
núa existiendo un debate respecto a los lugares óptimos 
para la aplicación del marcapasos en especial en el 
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 ventrículo. Los dispositivos iniciales de marca-
pasos únicamente ventricular proporcionaban 
un apoyo suficiente de la frecuencia, pero no 
estaban sincronizados con la contracción auri-
cular, y tenían consecuencias hemodinámicas 
negativas, como un aumento del riesgo de 
insuficiencia cardíaca (IC) y fibrilación auricu-
lar. Sin embargo, incluso el marcapasos sincro-
nizado auriculoventricular (AV) aplicado en el 
vértice ventricular derecho (VD) mostró una 
peor función contráctil en muchos pacientes. 
Al cabo de un cierto tiempo quedó bien esta-
blecida la conexión entre el grado de marcapa-
sos apical ventricular derecho (AVD) y la 
 disfunción cardíaca (1). La búsqueda de ubica-
ciones alternativas para el marcapasos ha 

incluido las del tabique VD, el tracto de salida VD y el 
ventrículo izquierdo (VI) (2). Aunque el marca pasos 
biventricular ha mejorado de forma inequívoca los 
resultados clínicos de IC y ha reducido la mortalidad en 
los pacientes con bloqueo de rama izquierda (BRI) y una 
disfunción sistólica VI grave (3), continúa sin haberse 
aclarado su papel en los pacientes con una función sistó-
lica VI conservada.

Desde el principio se consideró que el abordaje fisio-
lógico ideal de la estimulación ventricular debía compor-
tar una conducción normal a través del sistema de 
conducción de His-Purkinje. El concepto de marcapasos 
aplicado al cuerpo principal del haz de His no es nuevo. 
Los primeros investigadores describieron un marcapa-
sos de haz de His (MHH) transitorio (4). Posteriormente 
se describió el concepto de un marcapasos aplicado di-
rectamente al haz de His con un dispositivo permanente 
(5). Aunque su función electrofisiológica en la conduc-
ción AV hace del haz de His un lugar atractivo para apli-
car un ritmo de marcapasos fisiológico, la colocación real 
del electrodo puede resultar técnicamente difícil debido 
a su ubicación anatómica y a las estructuras cardíacas 
circundantes. En este artículo, presentamos una revisión 
detallada de la anatomía, fisiología, técnicas de implanta-
ción y utilidad clínica del MHH permanente.

ANATOMÍA DEL HAZ DE HIS Y LAS RAMAS 
PROXIMALES DEL HAZ 

El conocimiento detallado de la anatomía de este haz de 
His y de las ramas proximales es crucial para comprender 
la base anatómica de diversos trastornos de la conduc-
ción, así como para abordar el MHH permanente. Wilhelm 
His Jr., un anatomista y cardiólogo suizo fue el primero en 
describir la estructura del haz de His y su papel en la 
transmisión de los impulsos auriculares a los ventrículos 
en 1893. El anatomopatólogo japonés Sunao Tawara rea-
lizó algunas observaciones fundamentales relativas al sis-

tema de conducción cardíaco en 1903 (6), que revelaron 
la existencia de la estructura del nódulo AV e hizo obser-
vaciones detalladas del sistema de His-Purkinje (SHP). 
Aunque parezca increíble, basándose únicamente en las 
observaciones anatómicas, fue capaz de deducir los atri-
butos fisiológicos del SHP, incluidas las velocidades de 
conducción. El haz de His constituye una continuación 
anatómica del nódulo AV, y aporta una conexión para que 
las señales eléctricas procedentes del nódulo AV lleguen a 
los ventrículos derecho e izquierdo a través de las ramas 
derecha e izquierda del haz, respectivamente (7).

El haz de His y las ramas proximales se originan ini-
cialmente como parte del tabique interventricular primi-
tivo. Durante el segundo trimestre de la gestación, el 
nódulo AV se conecta con la parte proximal del haz de His 
en desarrollo. Si no se forma esta unión, se produce un 
bloqueo cardíaco completo congénito (7). El haz de His 
se extiende hacia abajo y hacia la izquierda a partir del 
nódulo AV, pasa directamente a los márgenes posterior e 
inferior del tabique interventricular membranoso y se 
mantiene sin dividirse durante unos pocos milímetros. 
En la cresta del tabique interventricular muscular, el haz 
de His empieza a dividirse (Ilustración central, panel A) 
en las ramas derecha e izquierda (8). El tronco de la rama 
izquierda se divide a menudo en 3 fascículos tras los pri-
meros 2 cm proximales, y hay múltiples ramificaciones 
subendocárdicas e interconexiones. La parte proximal 
del haz de His descansa en la parte auricular derecha-
ventricular izquierda del tabique membranoso, y el haz 
de His más distal tiene un trayecto a lo largo de la parte 
VD-VI del tabique membranoso, inmediatamente por de-
bajo de la raíz aórtica.

Investigaciones de anatomía macroscópica recientes 
(9) han permitido esclarecer 3 variantes frecuentes del 
haz de His por lo que respecta a la parte membranosa 
del tabique ventricular (figura 1). En la anatomía de tipo I 
(46,7% de 105 casos), el haz de His tenía un trayecto uni-
forme a lo largo del borde inferior de la parte membrano-
sa del tabique interventricular, pero estaba cubierto por 
una fina capa de fibras miocárdicas que tenían su origen 
en la parte muscular del tabique. En el tipo II (32,4%), el 
haz de His estaba apartado del borde inferior de la parte 
membranosa del tabique interventricular y transcurría 
por dentro del músculo interventricular. En el tipo III 
(21%), el haz de His se encontraba inmediatamente por 
debajo del endocardio y transcurría sobre la parte mem-
branosa del tabique interventricular (haz AV desnudo). 
Otras descripciones de localizaciones anómalas del haz 
de His incluyen un curso situado predominantemente en 
el lado izquierdo. Estas variantes anatómicas del haz de 
His pueden tener consecuencias clínicas por lo que res-
pecta a los MHH permanentes en cuanto a la posibilidad 
de obtener una ritmo de marcapasos del haz de His selec-
tivo (MHH-S) o no selectivo (MHH-NS), además de la 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AV = auriculoventricular

BRD = bloqueo de rama derecha

BRI = bloqueo de rama izquierda

ECHP = enfermedad de conducción 
de His-Purkinje 

FA = fibrilación auricular

HV = intervalo His-ventricular en 
el electrograma 

IC = insuficiencia cardíaca

MHH = marcapasos de haz de His 

MVD = marcapasos ventricular 
derecho

VI = ventrículo/ventricular 
izquierdo
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Ritmo de haz de His: Sistema de conducción y resultados

A El sistema de conducción

B Variable de valoración combinada de muerte, hospitalización por
insu�ciencia cardíaca o aumento de nivel a marcapasos biventricular
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(A) Representación esquemática del sistema de conducción de His-Purkinje. El tabique membranoso se indica en amarillo. Imagen cortesía de K. 
Shivkumar, MD, PhD, UCLA Cardiac Arrhythmia Center, Wallace A. McAlpine MD collection. Reproducido con permiso. (B) Resultados clínicos del 
MHH. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meyer que muestran una reducción estadísticamente significativa en la variable de valoración principal 
(variable combinada formada por la mortalidad por cualquier causa, la HIC o el aumento de nivel a un marcapasos biventricular) con el marcapasos 
de haz de His (MHH) en comparación con el marcapasos ventricular derecho (MVD) en el conjunto de todos los pacientes y en los pacientes con 
ritmo de marcapasos ventricular (MV) >20%. Reproducido de Abdelrahman et al. (62). NAV = nódulo auriculoventricular; SC = seno coronario; 
HH = haz de His; VCI = vena cava inferior; RIH = rama izquierda del haz; VI = ventrículo izquierdo; AP = arteria pulmonar; AD = aurícula derecha; 
RDH = rama derecha del haz; VCS = vena cava superior.
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 posibilidad de causar lesiones en el haz de His que com-
porten un bloqueo de rama (BR) o un bloqueo AV com-
pleto transitorio o persistente (10). Puede accederse 
tanto a la parte auricular como a la parte ventricular del 
haz de His para la colocación de un marcapasos ventricu-
lar permanente.

MHH: DEL BANCO DE PRUEBAS 
A LA CABECERA DEL PACIENTE

REGISTROS FISIOLÓGICOS FUNDAMENTALES DEL 
HAZ DE HIS. Con el empleo de corazones perfundidos 
aislados y de agujas penetrantes en animales, Alanís et al. 
(11) fueron los primeros en describir los electrogramas 
del haz de His en 1958. Se atribuye a estos autores la des-
cripción del haz de His como una “zona” de conducción y 
carente de propiedades de decremento de la transmisión, 
a diferencia de lo que ocurre en el nódulo AV. Scherlag et 
al. (12) fueron quienes desarrollaron el abordaje me-
diante catéter en el ser humano para el registro del haz 
de His en 1969, que se ha mantenido luego básicamente 
inalterado en los laboratorios de electrofisiología hasta 
la actualidad.

DISOCIACIÓN LONGITUDINAL FUNCIONAL DEL HAZ 
DE HIS. Kaufmann y Rothberger (13) propusieron por 
primera vez la idea de una disociación longitudinal fun-
cional del haz de His en 1919. Según esta teoría, las fibras 
de conducción tenían su origen en las partes proximales 
del haz de His común y estaban ya predestinadas a una u 

otra rama del haz. Varios investigadores estudiaron este 
concepto en modelos de animales y humanos. En 1971, 
James y Sherf (14) describieron la arquitectura del haz 
de His con el empleo de microscopia óptica y electrónica. 
Sus observaciones permiten explicar las propiedades de 
conducción que se observan en la práctica clínica con el 
MHH (14). Describieron el haz de His como múltiples fi-
lamentos aislados contenidos dentro de un único cable 
común. Este grupo hizo las siguientes observaciones:

1.  El grueso del haz de His está formado por células que 
finalmente transcurren hacia las ramas izquierdas del 
haz (tan solo un número reducido de ellas van a parar 
a la rama derecha).

2.  Las células que forman las fibras de His-Purkinje son 
más anchas y más cortas que las células miocárdicas 
operativas habituales, y tienen relativamente pocas 
miofibrillas.

3.  Estas células tienen una forma alargada y oblonga, y 
contactan predominante a través de sus extremos ter-
minales y en menor medida por los márgenes latera-
les.

4.  Estas células tienen una partición intrincada por fi-
bras de colágeno; de hecho, la división longitudinal 
del haz de His por colágeno hace que esta estructura 
tenga unas características únicas desde un punto de 
vista histológico, en comparación con el nódulo AV y 
el miocardio funcional.

5.  El colágeno puede reducir al mínimo o incluso impe-
dir la extensión lateral del impulso propagado, al 

FIGURA 1 Variantes anatómicas del haz de His
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(A) Tipo I: El haz de His (HAV) transcurre por debajo de la parte membranosa del tabique interventricular (TM) (B) El haz de His de tipo II 
transcurre por dentro de la parte muscular del músculo interventricular separado del borde inferior de la parte membranosa del tabique 
interventricular. (C) El haz de His de tipo III (flecha) no está recubierto y transcurre por debajo del endocardio sin fibras miocárdicas circundantes. 
FT = fijación de valva tricuspídea septal; HAV = haz auriculoventricular; NAV = nódulo auriculoventricular; SC = seno coronario.

Reproducido de Kawashima y Sasaki (9).
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tiempo que el tejido compartimentalizado, con cone-
xiones intercelulares especializadas, podría facilitar 
una propagación longitudinal rápida del impulso pro-
pagado.

Una consecuencia de estas observaciones es que algu-
nos pacientes con una enfermedad de conducción de 
 His-Purkinje (ECHP) pueden tener una enfermedad rela-
tivamente proximal y que la aplicación de un ritmo de 
marcapasos en un lugar distal a la zona del bloqueo tenga 
la posibilidad de superar dicho bloqueo y estrechar los 
complejos QRS. El trabajo inicial realizado por Narula 
(15) fue clave para demostrar que en los pacientes con 
un BRI podía obtenerse una corrección con un ritmo de 
marcapasos aplicado en un lugar inmediatamente distal 
a la presunta localización del bloqueo. Estas observacio-
nes fundamentales abrieron el camino a la confirmación 

de la viabilidad del MHH incluso en un substrato de afec-
tación avanzada del intervalo His-ventricular (HV) en el 
electrograma (figura 2).

MHH EN LA PRÁCTICA CLÍNICA — CÓMO EMPEZÓ 
TODO. La introducción del MHH permanente en el ser 
humano se debió a Deshmukh et al (5), en el año 2000. 
Estos autores investigaron el papel del MHH en pacientes 
con IC y fibrilación auricular (FA) rápida, que causaba 
una miocardiopatía inducida por la taquicardia. Entre 
2006 y 2011, se publicó un puñado de presentaciones de 
casos y series de casos, en los que se utilizó el MHH de 
manera más general en la práctica clínica (16-20). Estos 
estudios y observaciones iniciales han conducido a una 
exploración más detallada de la utilidad del MHH perma-
nente en pacientes que necesitan un marcapasos y un 
tratamiento de la IC mediante un dispositivo.

FIGURA 2 Disociación longitudinal en el haz de His
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Las fibras que forman parte del haz de His está predestinadas ya a formar parte de la rama derecha del haz (RDH) o la rama izquierda del haz (RIH), tal como se muestra en 
la figura. (A) El estímulo de marcapasos a 2 V da lugar a la captura del tejido ventricular local y del His (fibras de la RDH y la RIH), lo cual se considera un MHH no selectivo. 
Hay una onda delta mínima en el electrocardiograma de superficie (ECG) (círculos de color azul). Sin embargo, la captura ventricular se pone de manifiesto por la ausencia de 
electrograma local en el electrodo de marcapasos del haz de His (MHH). (B) El estímulo de marcapasos a 1,5 V da lugar a una captura selectiva del His (RDH y RIH) (ausencia 
de onda delta, como en los círculos de color naranja), con pérdida de la captura ventricular (la flecha muestra un electrograma local discreto en el electrodo de MHH). (C) El 
estímulo de marcapasos a 1,0 V muestra una captura de tan solo las fibras de la RDH, con un patrón de bloqueo de la RIH (la flecha muestra el electrograma local discreto con 
una morfología diferente). Reproducido con permiso de Sharma et al. (49).
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TÉCNICA DE IMPLANTE DEL ELECTRODO 
DEL MHH 

La aplicación del MHH permanente se realizó inicialmen-
te con el empleo de electrodos de marcapasos estánda-
res, modificando la forma del estilete o usando un estilete 
con capacidad de deflexión para colocar con precisión el 
electrodo en un lugar próximo al catéter de mapeo de 
electrofisiología que mostrara la máxima deflexión del 
His. Este método resultaba técnicamente difícil y era 
 laborioso. El desarrollo de un cable de electrodo de mar-
capasos especializado (SelectSecure 3830, Medtronic, 
Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos) y de vainas es-
pecializadas (C315His, C304 SelectSite, Medtronic) ha 
hecho que el empleo de un MHH permanente sea viable 
en la práctica clínica ordinaria (21). Se ha observado que 
la región del haz de His puede localizarse satisfactoria-
mente con el empleo del electrodo de marcapasos en 
>95% de los pacientes (sin un catéter de mapeo) sin que 
ello prolongue de manera significativa la duración de la 
intervención (22). El mapeo del haz de His se realiza ge-
neralmente con el empleo del electrodo de marcapasos 
en modo unipolar. La vaina de curva fija C315His es más 
eficaz que la vaina con capacidad de deflexión C304 para 
el implante del electrodo del MHH. Esta vaina tiene una 
curva proximal que dirige la vaina hacia el anillo tricuspí-
deo, mientras que la curva secundaria del tabique apunta 
la vaina en dirección perpendicular a la superficie del 
miocardio, permitiendo una fijación segura del electrodo 
(figura 3). La técnica de implantación se ha descrito ante-
riormente (23). Una vez obtenido el acceso venoso, se 
introduce la vaina C315His sobre una guía y se coloca en 
el anillo tricuspídeo (vídeo 1 online). A continuación se 
introduce el electrodo de marcapasos 3830 hacia la 

punta de la vaina y se muestran simultáneamente los 
electrogramas de ese electrodo en el sistema de registro 
EF a una velocidad de barrido de 100 mm/s y el analiza-
dor del sistema del marcapasos con el empleo de un 
cable jumper. Si se observan electrogramas auriculares 
más prominentes, se aplica una rotación suave de la 
vaina en el sentido de las agujas del reloj que permite 
desplazar ligeramente el electro en dirección al ventrícu-
lo. Una vez se observa una relación del electrograma au-
ricular a ventricular de 1:2 o superior, se apunta la vaina 
hacia el tabique superoanterior o medio mediante una 
rotación mínima en el sentido de las agujas del reloj o en 
sentido contrario, respectivamente. Se identifica un elec-
trograma de His de un campo próximo, se aplica el ritmo 
de marcapasos a 5 V a 1 ms para evaluar la captura del 
His. Se muestran electrocardiogramas de doce derivacio-
nes junto con los electrogramas de His durante el mapeo 
y la aplicación del ritmo de marcapasos para facilitar una 
evaluación exacta de la captura del haz de His y la correc-
ción de los bloqueos de rama. Tras la identificación de la 
ubicación del haz de His, se guarda la imagen fluoroscó-
pica como referencia. Se mantiene fija la vaina, y se aplica 
una rotación lenta del electrodo de marcapasos en el sen-
tido de las agujas del reloj aproximadamente 5 veces, sin 
soltar el electrodo entre las rotaciones. Esto permite 
transmitir la fuerza de torsión a lo largo de todo el cable 
y la punta del electrodo. Si el electrodo ha quedado bien 
anclado, habrá un giro retrógrado del cable en sentido 
contrario a las agujas del reloj para liberar el exceso de 
fuerza de torsión. Una vez fijado el electrodo, se retira la 
vaina hacia la parte alta de la aurícula derecha hasta que 
se forma un bucle (flojo) suficiente. A continuación se ve-
rifican los umbrales de percepción y de marcapasos en 
configuración unipolar y bipolar. Es preferible probar el 

FIGURA 3 Cable con electrodo de marcapasos SelectSecure 3830 y vaina C315 His utilizada para la aplicación 

Puede consultarse una descripción completa sobre la forma de aplicar el MHH utilizando el cable de electrodo 3830 y la vaina C315 His en el vídeo 1 
online.
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umbral de MHH a una amplitud de pulso de 1 ms para 
permitir el uso de un voltaje de captura inferior. En la 
mayor parte de los pacientes es aceptable un umbral de 
captura del haz de His de ≤2,0 V a 1 ms. En los pacientes 
con una ECHP, puede aceptarse un umbral de captura del 
haz de His superior siempre que el umbral de captura del 
VD sea significativamente inferior (MHH-NS). En esos pa-
cientes, es esencial que se hagan intentos de mapeo del 
haz de His distal más allá de la localización del bloqueo 
intra-His para alcanzar unos umbrales de captura del His 
bajos. A menudo puede registrarse una corriente de le-
sión del haz de His tras la fijación del electrodo en ∼40% 
de los pacientes. Para registrar la corriente de lesión, es 
necesario ajustar el filtro de alto paso a 0,5 Hz a partir de 
los 30 Hz del sistema de registro EF (figura 4). Se ha de-
mostrado que la presencia de una corriente de lesión del 
haz de His predice unos umbrales de captura excelentes 
de forma aguda y a largo plazo (24).

CONSIDERACIONES PRÁCTICAS. El MHH permanente 
puede ser difícil debido a la disponibilidad limitada de 
herramientas de aplicación, en especial en pacientes con 
una aurícula derecha agrandada y una región tricuspídea 
desplazada o implantes pectorales derechos. Reciente-
mente se han descrito modificaciones de las técnicas de 
implantación para alcanzar mejores resultados en estos 
pacientes (25).

RESULTADOS DE LA INTERVENCIÓN. En el trabajo ori-
ginal de Deshmukh et al. (5), el porcentaje de éxitos del 
MHH permanente en pacientes seleccionados con mio-

cardiopatía a los que se practicó una ablación del nódulo 
AV fue de alrededor del 66% con el empleo de electrodos 
de marcapasos tradicionales (5). Zanon et al. (26) descri-
bieron un porcentaje de éxitos agudos del implante del 
92% en 26 pacientes sin una ECHP subyacente, con el 
empleo del electrodo de marcapasos 3830. En un estudio 
posterior de Sharma et al. (22), el porcentaje de éxitos 
agudos del implante del MHH fue del 80% en una serie 
consecutiva de 94 pacientes no seleccionados (que in-
cluía pacientes con ECHP) a los que se implantaron mar-
capasos permanentes. Con la mayor experiencia con la 
intervención, la viabilidad de los MHH permanentes en 
series de pacientes no seleccionados (“all-comers”), que 
incluía pacientes con bloqueos AV infranodulares, fue 
>90%. Aunque en los estudios iniciales se describieron 
tiempos de intervención significativamente mayores, los 
estudios recientes sugieren unos tiempos de fluorosco-
pia y de intervención similares a los del marcapasos ven-
tricular derecho (MVD) (22).

En comparación con los umbrales de captura del haz 
de His altos descritos con los electrodos de marcapasos 
tradicionales en los estudios iniciales, las investigaciones 
recientes muestran unos umbrales de captura del His 
aceptables tanto en la implantación como durante un 
 seguimiento a largo plazo. En un estudio de 75 pacientes 
con un MHH permanente implantado con éxito, 
Vijayaraman et al. (27) describieron unos umbrales de 
captura del His de 1,35 ± 0,5 V a 0,5 ms en el momento de 
la implantación, que se mantuvieron estables durante un 
seguimiento de 5 años (1,62 ± 1,0 V a 0,5 ms). En otro 

FIGURA 4 Corriente de lesión del haz de His 

Los electrogramas del electrodo de marcapasos de haz de His en un contexto de filtro de paso alto de 0,5 Hz muestran la presencia de una 
corriente de lesión en el haz de His (flecha a trazos) y en el ventrículo (flecha continua). Se muestra el electrograma del haz de His con un 
contexto de filtro de paso alto de 30 Hz (*). (Derecha) Marcapasos de haz de His no selectivo con corrección del bloqueo de rama derecha 
subyacente.
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estudio de ablación del nódulo AV y MHH en 42 pacien-
tes, el umbral de captura del His en el momento de la 
 implantación fue de 1,5 ± 1,0 V a 0,5 ms y se mantuvo 
 inalterado durante una mediana de seguimiento de 
20 meses (28). En un estudio de 100 pacientes consecu-
tivos con bloqueo AV avanzado, el umbral agudo de cap-
tura del His al realizar el implante fue de 1,3 ± 0,9 V a 
0,5 ms y aumentó ligeramente a 1,7 ± 1,0 V a 0,5 ms du-
rante una media de seguimiento de 19 meses (29).

DEFINICIONES DE MHH-S Y MHH-NS. La falta de uni-
formidad en la terminología utilizada en los datos publi-
cados sobre el MHH permanente ha contribuido a crear 
una cierta confusión respecto a los tipos de captura del 
haz de His observados y las definiciones de los umbrales 
de marcapasos. Recientemente, un grupo de trabajo de 
colaboración multicéntrico sobre el MHH ha propuesto 
un conjunto mejorado de criterios para definir el MHH en 
pacientes con una conducción de His-Purkinje normal y 
en pacientes con una ECHP (30). Los autores definieron 
de manera general dos formas de captura del haz de His: 
captura selectiva, en la que el haz de His es el único tejido 
capturado por el estímulo del marcapasos; y captura no 
selectiva, en el que hay una captura de fusión del haz de 
His y de los tejidos ventriculares adyacentes (tabla 1). En 
el texto que sigue se describen diversos criterios para el 
MHH-S o el MHH-NS.

MHH SELECTIVO. Durante el MHH-S, la activación ven-
tricular se produce de manera directa y completa en todo 
el SHP y se acompaña de los siguientes criterios:

1  El intervalo del estímulo del marcapasos al inicio del 
QRS (E-QRS) es igual al intervalo del His nativo al ini-
cio del QRS (H-QRS). Sin embargo, en los pacientes con 
ECHP, el intervalo E-QRS puede ser más breve que los 

intervalos H-QRS, como ocurre en los pacientes con un 
BR o un bloqueo HV debido a la captura de tejido fasci-
cular en periodo de latencia.

2. El electrograma ventricular local en el electrodo de mar-
capasos se diferenciará del artefacto del marcapasos.

3. La morfología del QRS del ritmo de marcapasos es la 
misma que la morfología del QRS nativo. En los pacien-
tes con una ECHP, la duración del QRS con el marcapa-
sos puede ser inferior a la del QRS nativo con un BR o al 
ritmo de escape.

4. Generalmente se observa un único umbral de captura 
(captura del His). Sin embargo en los pacientes con 
ECHP, pueden observarse 2 umbrales de captura de His 
diferenciados (con y sin corrección del BR subyacente) 
(figura 5).

MHH NO SELECTIVO. Durante el MHH-NS, se produce la 
culminación de la captura tanto del haz de His como ven-
tricular.

1. El intervalo E-QRS es generalmente de cero, puesto 
que no hay un intervalo isoeléctrico entre el estímulo 
de marcapasos y el QRS debido a la presencia de una 
onda pseudo-delta (a causa de la captura del miocar-
dio local).

2. El electrograma ventricular local es capturado direc-
tamente por el estímulo del marcapasos y no se obser-
va como un componente diferenciable.

3. La duración del QRS con el marcapasos será general-
mente superior a la duración del QRS nativo según el 
intervalo H-QRS, y el eje eléctrico global del QRS con 
marcapasos concordará con el eje eléctrico del QRS 
intrínseco. En los pacientes con una ECHP, la duración 
del QRS con marcapasos puede ser menor que la del 
QRS nativo debido a la corrección del BR subyacente.

TABLA 1 Criterios para el marcapasos de haz de His

Situación inicial QRS normal

Enfermedad de conducción de His-Purkinje

Con corrección Sin corrección

MHH selectivo • E-QRS = H-QRS con intervalo isoeléctrico
• Electrograma ventricular local discreto en 

electrodo de MHH con E-V = H-V
• QRS con marcapasos = QRS nativo
• Un solo umbral de captura (haz de His)

• E-QRS ≤ H-QRS con intervalo isoeléctrico
• Electrograma ventricular local discreto en 

electrodo de MHH
• QRS con marcapasos < QRS nativo
• 2 umbrales de captura diferenciados (MHH con 

corrección del BR, MHH sin corrección del BR)

• E-QRS ≤ o > H-QRS con intervalo isoeléctrico
• Electrograma ventricular local discreto en 

electrodo de MHH
• QRS con marcapasos = QRS nativo
• Un solo umbral de captura (MHH con BR)

MHH no selectivo • E-QRS < H-QRS (E-QRS generalmente 0, 
E-QRSfinal = H-QRSfinal) con o sin intervalo 
isoeléctrico (onda pseudodelta +/−)

• Captura directa de electrograma ventricular 
local en electrodo de MHH por artefacto del 
estímulo (captura de miocardio local)

• QRS de marcapasos > QRS nativo con 
normalización de los ejes de las derivaciones 
precordiales y de extremidades respecto a los 
componentes de dV/dt rápida del QRS

• 2 umbrales de captura distintos (captura del 
haz de His, captura del VD)

• E-QRS < H-QRS (E-QRS generalmente 0, 
E-QRSfinal < H-QRSfinal) con o sin intervalo 
isoeléctrico (onda pseudodelta +/−)

• Captura directa de electrograma ventricular 
local en electrodo de MHH por artefacto del 
estímulo 

• QRS con marcapasos ≤ QRS nativo
• 3 umbrales de captura distintos posibles (MHH 

con corrección de BR, MHH sin corrección de 
BR, captura de VD)

• E-QRS < H-QRS (E-QRS generalmente 0) 
con o sin intervalo isoeléctrico (onda 
pseudodelta +/−)

• Captura directa de electrograma ventricular 
local en electrodo de MHH por artefacto del 
estímulo 

• QRS con marcapasos > QRS nativo
• 2 umbrales de captura distintos (MHH con BR, 

captura de VD)

BR = bloqueo de rama; dV/dt = tasa de cambio del voltaje; H-QRS = His-QRS; H-V = His-ventricular; VD = ventrículo derecho; E-QRS = estímulo-QRS; E-V = estímulo-ventricular.

Reproducido con permiso de Vijayaraman et al. (30).
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4.  Generalmente habrá 2 umbrales de captura diferen-
ciados: captura del ventrículo derecho y captura del 
His. El umbral de captura del His puede ser inferior o 
superior al umbral de captura ventricular. La diferen-
cia del resultado con los 2 umbrales (VD y His) suele 
ser pequeña, y el resultado programado final, incluido 
el margen de seguridad, daría lugar a una captura del 
His no selectiva. En los pacientes con una ECHP, pueden 
observarse 3 umbrales de captura diferenciados en di-
versas combinaciones (captura del VD, captura del His 
con corrección del BR y captura del His sin corrección 
del BR) (figura 6).

La captura selectiva o no selectiva del haz de His de-
pende a menudo de la ubicación del electrodo de marca-
pasos en relación con el haz de His, el tejido auricular o 
ventricular circundante y la amplitud del resultado del 
marcapasos (31, 32). Aunque intuitivamente cabría pre-
ver que la captura selectiva fuera preferible a la del 
MHH-NS, los datos publicados indican que hay pocas di-
ferencias hemodinámicas y clínicas entre las 2 formas de 
captura, debido posiblemente a la rápida conducción del 
sistema de His-Purkinje en comparación con la conduc-
ción miocárdica ventricular (33, 34). El aspecto más im-
portante del MHH es el de documentar claramente los 
umbrales de captura del VD y de His junto con los um-
brales de corrección del BR (si procede), para los fines 
del seguimiento y la programación de los ajustes de emi-
sión final.

MARCAPASOS DE HAZ DE HIS PARA 
LA ABLACIÓN DEL NÓDULO AV Y 
EL BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR

A menudo se emplean algoritmos de evitación del ritmo 
de marcapasos ventricular en los pacientes con un blo-
queo AV de primero o segundo grado, para impedir un 
ritmo de marcapasos VD. Sin embargo, en el bloqueo AV 
completo, el ritmo de marcapasos VD es inevitable. En la 
tabla 2 se muestran diversos estudios del MHH en pacien-
tes con bloqueo AV y ablación del nódulo AV.

ABLACIÓN DEL NÓDULO AV Y MHH. Deshmukh et al. 
(5) fueron los primeros en describir la viabilidad de un 
MHH permanente en 12 de 18 pacientes con fibrilación 
auricular a los que se practicó una ablación del nódulo 
AV. En una serie posterior de 54 pacientes con FA y mio-
cardiopatía dilatada a los que se practicó una ablación 
del nódulo AV, se alcanzó un MHH directo (selectivo) en 
39 pacientes, con una mejora de la fracción de eyección 
ventricular izquierda (FEVI) que pasó de 23 ± 11% en la 
situación inicial a 33 ± 15% durante una media de segui-
miento de 42 meses (35). En 2006, Occhetta et al. (36) 
describieron la ventaja clínica de un marcapasos para-
His en comparación con el MVD en 16 de 18 pacientes a 
los que se practicó una ablación del nódulo AV en un es-
tudio aleatorizado, de grupos cruzados de 6 meses. En 
ese estudio, el marcapasos para-His (no selectivo) produ-
jo una mejora del retraso mecánico interventricular, la 

FIGURA 5 Marcapasos de haz de His selectivo en BRI

(Izquierda) Bloqueo de rama izquierda (BRI) en la situación inicial, con una duración del QRS de 150 ms. (Derecha) Marcapasos de haz de His 
selectivo (MHH-S) con corrección del BRI (QRS 90 ms) a 1,4 V y pérdida del reclutamiento del haz izquierdo a 1,0 V. El electrograma ventricular 
local es discreto (flechas), lo cual sugiere una captura selectiva del His.
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clase funcional de la New York Heart Association (NYHA), 
la calidad de vida (CDV), la prueba de la marcha de 6 mi-
nutos y la insuficiencia mitral y tricuspídea (36).

Más recientemente, Huang et al. (28) han descrito los 
beneficios del MHH combinado con una ablación del nó-
dulo AV en 52 pacientes con FA sintomática e IC. Estos 
autores implantaron con éxito MHH permanentes en 42 
(81%) pacientes y obtuvieron una mejora en las dimen-
siones telediastólicas del VI, la FEVI y la clase funcional. 
La duración del QRS durante el MHH se mantuvo inalte-
rada en comparación con los valores iniciales (107,1 ± 
25,8 ms frente a 105,3 ± 23,9 ms). Vijayaraman et al. (37) 
han publicado también un trabajo sobre la viabilidad de 
la ablación del nódulo AV y el MHH permanente. Se alcan-
zó con éxito el MHH en 40 de 42 (95%) pacientes, con 
una mejora de la FEVI, que pasó de 43 ± 13% a 50 ± 11% 
(p = 0,01) junto con una mejora de la clase funcional.

La guía de práctica clínica sobre la FA de American 
 College of Cardiology/American Heart Association/Heart 
Rhythm Society recomienda la ablación de la unión AV con 
marcapasos ventricular permanente como estrategia ra-
zonable para el control de la frecuencia cardíaca en la FA 
cuando el tratamiento farmacológico es insuficiente y no 
puede alcanzarse un control del ritmo (Clase IIa, Nivel de 
evidencia: B) (38). La evidencia obtenida en pacientes tra-
tados con una ablación del nódulo AV indica unos efectos 
hemodinámicos nocivos del marcapasos VD, en especial 
en pacientes con una FEVI reducida (39). El MHH puede 
ser especialmente atractivo en esta población. Mientras 
que algunos centros pueden esperar de 2 a 4 semanas tras 
el implante del dispositivo inicial para realizar la ablación 

del nódulo AV, otros realizan esta ablación durante el im-
plante inicial del marcapasos (23, 37). El catéter de abla-
ción se coloca inicialmente en la ubicación del haz de His 
a través de una vía de acceso venoso femoral y ello puede 
servir de marcador para la colocación del electrodo de 
MHH. Se realiza la ablación del nódulo AV tras haber im-
plantado con éxito el electrodo de MHH. Puede ser pru-
dente obtener una localización del His ligeramente distal 
para el electrodo de MHH (señal auricular muy pequeña 
<0,5 mV y una señal ventricular más grande). Los electro-
dos de MHH pueden ser un excelente marcador para el 
lugar de la ablación del nódulo AV. A continuación se colo-
ca el catéter de ablación al nivel del electrodo del anillo o 
por debajo de él. Hay que tener precaución en evitar toda 
localización que esté más próxima al electrodo distal. Se 
ha demostrado que la ablación más próxima a la punta del 
electrodo puede comportar un aumento significativo de 
los umbrales de captura del His (37). En cuanto se ha al-
canzado el bloqueo AV durante la ablación, se inicia el 
MHH entre 0,5 y 1,0 V por encima del umbral de captura 
del His. Cualquier pérdida de la captura del His deberá 
servir de señal de alarma para detener de inmediato la 
ablación. Si se alcanza un umbral de captura del His exce-
lente (<1,5 V) o un MHH-NS con un umbral de captura de 
VD <1 V, puede evitarse el uso de un electrodo de MVD de 
respaldo. En los pacientes con FA crónica y en los aquellos 
en los que se desea utilizar un electrodo de marcapasos 
VD de respaldo, el electrodo del MHH puede conectarse al 
puerto auricular de un dispositivo de doble cámara (mar-
capasos o DAI) y programarse en modo DVIR para evitar 
la percepción del electrodo del MHH.

FIGURA 6 Marcapasos de haz de His no selectivo en BRD

MHH no selectivo BRD basal 

AD
MHH

S-MHH S-RBP

1,5V 1,2V 1,0V

Se muestran el ECG de 12 derivaciones y los electrogramas intracardíacos obtenidos en los electrodos de la aurícula derecha (AD) y el MHH. Con 
un estímulo de marcapasos a 1,5 V, hay un MHH no selectivo (captura de ventrículo derecho [VD], y haz derecho e izquierdo), a 1,2 V, hay una 
pérdida de la captura del VD, y a 1,0 V hay una pérdida de la captura del haz izquierdo en este paciente con un bloqueo de rama derecha (BRD) 
subyacente. Abreviaturas como en la figura 2.
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BLOQUEO AV Y MHH. Aunque se prevé que sea viable el 
uso de un MHH permanente en los pacientes con un blo-
queo del nódulo AV, hay un número sorprendentemente 
elevado de pacientes con bloqueos infranodulares que 
pueden corregirse con un MHH. En una serie reciente de 
Kronborg et al. (40), el MHH permanente tuvo éxito en un 
85% de los pacientes con bloqueo AV de alto grado y 
complejos QRS estrechos. Estos autores alcanzaron un 
MHH-S en un 11% (4 de 38) y un MHH-NS en un 74% de 
los pacientes (28 de 38). En este estudio aleatorizado, se 
aplicó a los pacientes inicialmente un marcapasos en el 
vértice del VD o un MHH, y luego se cambió a la otra es-
trategia al cabo de 12 meses. Los autores observaron una 
mejora significativa de la FEVI con el MHH, en compara-
ción con el marcapasos AVD (55% frente a 50%). Barba-
Pichardo et al. (41) estudiaron a 182 pacientes con 
bloqueo AV (84 con QRS estrecho y 98 con QRS ancho). 
Intentaron utilizar un MHH permanente en tan solo un 
68% de estos pacientes, debido a los umbrales de MHH 
elevados durante el mapeo. Al considerar la totalidad de 
los pacientes con bloqueo cardíaco, se alcanzó un MHH 
satisfactorio en tan solo un 32% de los pacientes (44 de 
84 con QRS estrecho y 15 de 98 con QRS ancho). Las di-
ferencias en la metodología y en los instrumentos utili-
zados podrían explicar los bajos porcentajes de este 
estudio. En 2015, Vijayaraman et al. (29) presentaron 

una de las series más amplias de MHH en pacientes con 
bloqueo AV, y alcanzaron un MHH en el 84% de 100 pa-
cientes. El éxito fue mayor en los pacientes con un blo-
queo del nódulo AV (93%) que en los que tenían un 
bloqueo infranodular (76%). En un pequeño porcentaje 
de pacientes (5%) hubo unos umbrales elevados en el se-
guimiento que requirieron una modificación del electro-
do. En ese estudio se alcanzó un porcentaje de éxitos 
elevado del MHH en pacientes con un bloqueo infranodu-
lar AV (HV) a pesar de que solo se presentó un número 
reducido de casos con potenciales de His partido o con 
complejos QRS estrechos (figura 7). Los mecanismos que 
se han propuesto para el reclutamiento del His distal y 
las ramas del haz en los pacientes con un bloqueo intra-
His son los siguientes: 1) disociación longitudinal en el 
haz de His con un marcapasos adyacente o distal al lugar 
del bloqueo/retraso; 2) efecto de polarización de electro-
do virtual; y/o 3) relación fuente-disipador diferente du-
rante el marcapasos en comparación con la propagación 
de impulsos intrínsecos. La interrelación entre la inten-
sidad del impulso de activación (la fuente) y la carga 
 eléctrica representada por el tejido que debe activar 
(el disipador) determina la excitabilidad y la conducción 
del tejido.

CONSIDERACIONES PRÁCTICAS. Dado el carácter 
inestable del ritmo de escape en el bloqueo infranodular 

TABLA 2 Marcapasos de haz de His permanente en la ablación de nódulo AV/bloqueo AV

Primer autor, 
año (número de 

referencia) Diseño
Seguimiento 

(meses) N Indicación
Éxitos 

(%) Características importantes Resultados

Deshmukh et al., 
2000 (5)

Observacional 36 18 Ablación del nódulo AV 66 FA crónica, FEVI < 40%, duración 
del QRS <120 ms

Mejora de dimensiones del VI, 
clase funcional de la NYHA 
y FEVI

Deshmukh et al., 
2004 (35)

Observacional 42 54 Ablación del nódulo AV 72 FA crónica, FEVI < 40%, duración 
del QRS <120 ms

Mejora de FEVI, clase funcional 
de la NYHA, VO2 máxima

Occhetta et al., 
2006 (36)

Aleatorizado, 6 meses, 
grupos cruzados 
para MVD frente 
a MHH

12 18 Ablación del nódulo AV 94 FA crónica, QRS <120 ms Mejora de clase funcional de 
la NYHA, 6MWT, CDV y 
hemodinámica

Huang et al.,  
2017 (28)

Observacional 20 52 Ablación del nódulo AV 81 FA crónica, ICC Mejora de dimensiones del VI, 
clase funcional de la NYHA 
y FEVI

Vijayaraman et al., 
2017 (37)

Observacional 19 42 Ablación del nódulo AV 95 FA paroxística o persistente, ICC Mejora de clase funcional 
de la NYHA, FEVI

Barba-Pichardo 
et al., 2010 (41)

Prospectivo >3 91 Nódulo AV 65 
Infranodular 26

68 
57

182 pacientes con bloqueo AV 
mapeado con catéter EF

5% de fallos del electrodo

Kronborg et al., 
2014 (40)

Aleatorizado, de 
grupos cruzados 
para MHH frente a 
MTVD

24 38 Bloqueo de nódulo AV 84 Bloqueo AV, QRS inicial estrecho, 
FEVI >40%

Mejora de FEVI, sin mejora 
significativa de clase 
funcional, 6MWT, CDV

Pastore et al., 2015 
(58)

Retrospectivo 12 148 Nódulo AV 100 
Infranodular 48

BAV de alto grado, FA paroxística MHH asociado a un riesgo inferior 
de progresión de la FA en 
comparación con el ritmo 
de marcapasos VD

Vijayaraman et al., 
2015 (29)

Observacional 19 100 Nódulo AV 46 
Infranodular 54

93 
76

Bloqueo AV de alto grado, sin 
marcapasos VD de respaldo

Éxito elevado en el bloqueo 
infranodular. Fallos del 
electrodo 5%

FA = fibrilación auricular; nódulo AV = auriculoventricular; ICC = insuficiencia cardíaca congestiva; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; NYHA = New York Heart Association; CDV = calidad de vida; 
MTVD = marcapasos del tabique ventricular derecho; 6MWT = prueba de la marcha de 6 minutos.
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AV, sería prudente colocar el electrodo auricular en el VD 
para proporcionar un marcapasos transitorio de respal-
do durante el mapeo del haz de His. A pesar del bloqueo 
AV avanzado, el haz de His puede localizarse con facilidad 
en los pacientes con un bloqueo infranodular. En estos 
pacientes, parece razonable un mapeo del potencial del 
His distal, más allá del lugar del bloqueo, en especial en 
los que presentan una conducción AV 2:1 o un ritmo de 
escape estable (figura 8), en que puede alcanzarse un um-
bral de captura del His inferior. Es preferible tener como 
objetivo un MHH-NS en este grupo, con objeto de tener la 
seguridad de una captura del miocardio ventricular, por 
si la enfermedad de conducción progresa en sentido dis-
tal. En los pacientes con un bloqueo del nódulo AV, puede 
ser necesario el empleo de isoproterenol intravenoso 
para aumentar la frecuencia de escape de la unión con 
objeto de identificar los electrogramas del His. En los pa-
cientes sin un ritmo de escape estable, puede realizarse 
un mapeo de marcapasos en la región anatómica del haz 
de His con objeto de alcanzar un MHH satisfactorio.

MARCAPASOS DE HAZ DE HIS PARA LA 
TERAPIA DE RESINCRONIZACIÓN CARDÍACA

La terapia de resincronización cardíaca (TRC) con colo-
cación de un electrodo en el seno coronario (SC) ha pasa-
do a ser una técnica establecida como tratamiento de 
primer línea para los pacientes con IC sintomática 
de clase II a IV, disfunción sistólica VI, BRI y una duración 

del QRS ≥150 ms (42). A pesar del desarrollo de con-
juntos de herramientas sofisticadas para facilitar el 
 implante y las estrategias intra-intervención que han 
evolucionado para tener en cuenta el retraso mecánico y 
eléctrico al abordar el electrodo del VI, los porcentajes de 
falta de respuesta a la TRC continúan siendo altos, de un 
30% a un 40% (43). Además, los porcentajes de fallo del 
implante en la TRC son de entre un 5% y un 9%, debido en 
parte a las tasas elevadas de desalojo del electrodo del SC 
(3% a 7% en los principales ensayos) (44). Teniendo esto 
en cuenta, han ganado impulso estrategias alternativas 
para alcanzar la resincronización, como el marcapasos con 
electrodo VI endocárdico, la estimulación con un electrodo 
VI “inalámbrico” y el MHH permanente. De entre estas op-
ciones, el MHH puede tener una ventaja teórica respecto a 
la TRC convencional, ya que restablece la secuencia de ac-
tivación electromecánica intrínseca del corazón.

Aunque Narula describió en 1977 que el MHH puede 
normalizar el BRI durante el estudio de electrofisiología 
(16), tuvieron que pasar más de 20 años hasta que estas 
observaciones iniciales pudieron reproducirse en pacien-
tes a los que se implantó un MHH como parte de una es-
trategia de marcapasos permanente. Tras la descripción 
inicial de Moriña-Vásquez et al. (45) en 2005, otros estu-
dios adicionales han confirmado también la viabilidad 
del MHH permanente para corregir el bloqueo de rama 
del haz. En los resultados presentados de estos estudios, 
en gran parte a corto y medio plazo, los pacientes han 
mostrado una mejora del estado funcional, una reducción 

FIGURA 7 Bloqueo AV intra-His

His dividido

MHH

Wenckebach intra-His
Marcapasos de haz

de His selectivo

Los electrogramas procedentes del electrodo de marcapasos de haz de His (MHH) muestran potenciales auriculares (A) y de His dividido (H y H´), 
signos de un retraso de conducción de tipo Wenckebach entre los potenciales de un His dividido en un paciente con un bloqueo AV intra-His y un 
QRS estrecho. Se observa una captura del His selectiva con una morfología de QRS idéntica a la de los complejos nativos durante el MHH. 
Obsérvese la disociación “AH” secundaria a la falta de captura del His proximal con una estimulación baja.
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de la insuficiencia mitral, una reducción de la disincronía 
y una mejora de la FEVI tras el MHH, igual que se ha ob-
servado en los pacientes que responden a la TRC.

DATOS CLÍNICOS INICIALES. Hasta la fecha, se han pu-
blicado 5 series de casos en las que se ha examinado el uso 
del MHH para la resincronización (tabla 3). Barba-Pichar-
do et al. (46) fueron los primeros en presentar el uso del 
MHH en pacientes en los que el implante de TRC no había 
dado resultado. Lustgarten et al. (47) intentaron el em-
pleo del MHH para la TRC en 29 pacientes (28 con BRI), y 
se alcanzó de forma aguda un estrechamiento del QRS en 
21 (72%). El protocolo del ensayo exigía una adaptación 
en Y del electrodo del His y el SC para permitir la realiza-
ción de un estudio de grupos cruzados, y no pudo alcan-
zarse un MHH permanente en 12 pacientes, con un fallo 
de la colocación del electrodo de VI en el SC convencional 
en 1 paciente. Un total de 12 pacientes completaron 
12 meses de seguimiento y una comparación en grupos 
cruzados. El estudio puso de manifiesto que los pacientes 
obtenían un beneficio similar cuando se les asignaba el 
MHH o un marcapasos biventricular. Aunque se observó 
una mejora significativa de la clase funcional de la NYHA, 
la CDV, la distancia recorrida en la prueba de la marcha de 
6 minutos y la FEVI, tanto con el MHH como con el marca-
pasos biventricular en comparación con la situación ini-
cial, el estudio no tuvo la potencia estadística suficiente 
para detectar diferencias entre las 2 estrategias.

Ajijola et al. (48) presentaron la primera serie de casos 
de MHH primario (electrodo de MHH en lugar de electro-
do de VI tradicional) en pacientes aptos para una TRC 
(48). De un total de 21 pacientes (17 con BRI, 4 con blo-
queo de rama derecha [BRD]), se alcanzó un MHH perma-
nente en 16 (76%). La mayoría de los pacientes mostraron 
un estrechamiento del QRS con una captura no selectiva, y 
la reducción media del QRS fue de aproximadamente un 
30%, pero no <120 ms en la mayoría de los pacientes. Más 
recientemente, Sharma et al. (49) combinaron los datos 
de 5 centros y reunieron la serie de casos retrospectiva 
más amplia de pacientes aptos para una TRC presentada 
hasta ahora. Identificaron 2 cohortes importantes: el 
grupo I, formado por pacientes en los que se había inten-
tado una TRC previa pero sin éxito y se utilizó un MHH 
como estrategia de rescate; y el grupo II, formado por pa-
cientes tratados con un MHH en casos aptos para una TRC 
(bloqueo AV, tras ablación de unión AV, BRI subyacente, o 
pacientes en los que se había planificado un aumento del 
nivel a causa de un marcapasos VD de >40%). A lo largo 
de un período medio de seguimiento de 14 meses, los pa-
cientes presentaron un estrechamiento del QRS y una me-
jora de la clase funcional de la NYHA y de la FEVI. La 
proporción de éxitos del implante fue  elevada (95 de 
106 pacientes, 90%) y la tasa de complicaciones asocia-
das al electrodo de marcapasos fue globalmente baja 
(7 de 95 pacientes, 7,3%). Es importante señalar que 

FIGURA 8 Mapeo del haz de His distal en un bloqueo AV infranodular tras un reemplazo percutáneo de la válvula aórtica

MHH

His proximal His distal

MHH

His proximal His distal

Se muestra la localización fluoroscópica del electrodo de marcapasos de haz de His y el correspondiente electrograma intracardíaco en la 
localización proximal y distal del haz de His. La distancia entre las 2 localizaciones en relación con la válvula protésica muestra claramente que el 
lugar del bloqueo es muy discreto. (Derecha) Morfología del QRS estrecho producido por el marcapasos del His.
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había un BR en 48 pacientes (45%), y que el MHH resultó 
efectivo en este grupo (92% de éxito de los implantes).

CUESTIONES PENDIENTES DE RESOLVER Y PERSPEC-
TIVAS FUTURAS. Aunque el MHH muestra unos resulta-
dos iniciales prometedores, continúa sin haberse definido 
una selección apropiada de los pacientes. El uso del MHH 
en los pacientes con un retraso de la conducción intraven-
tricular y/o una cicatriz VI amplia continúa sin estar 
claro. En alrededor de un 10% a 30% de los pacientes, el 
BRI puede no ser corregible con un MHH permanente. Es 
posible que persista un retraso residual de la conducción 
intraventricular a causa de una cicatriz o una enfermedad 
de conducción periférica. ¿Se puede combinar un MHH 
con un marcapasos VI, o es posible aplicar de manera fia-
ble un ritmo de marcapasos en la parte proximal del haz 
izquierdo más allá del lugar del bloqueo existente en el 
VD (50)? Aunque los abordajes convencionales del MHH 
sugieren un objetivo de captura selectiva, el MHH-NS 
puede producir un beneficio similar con mejores umbra-
les de captura y mejor percepción de la onda R (34,51). 
Teniendo en cuenta las tasas elevadas de ausencia de res-
puesta a la TRC convencional, hay una incertidumbre clí-
nica que justifica el examen del posible papel del MHH en 
la TRC con estudios aleatorizados (ensayo His-SYNC [His 
Bundle Pacing Versus Coronary Sinus Pacing for Cardiac 
Resynchronization Therapy]; NCT02700425; HOPE-HF 
[The His Optimised Pacing Evaluated for Heart Failure 
Trial]; NCT02671903). Con los ensayos actuales y futuros, 

podremos esclarecer mejor el papel del MHH en los pa-
cientes con BRI, BRD, intervalos PR prolongados o un 
grado esperado elevado de marcapasos ventricular y una 
IC subyacente. De hecho, es posible que llegue un momen-
to en el que el electrodo del SC o del VI epicárdico sea un 
tratamiento de rescate para el MHH en los pacientes ade-
cuadamente seleccionados.

SINCRONÍA ELÉCTRICA Y HEMODINÁMICA 
DEL MHH

MHH-S FRENTE A MHH-NS. La principal ventaja clínica 
del MHH es que puede mantener la sincronía electrome-
cánica (tanto intravascular como interventricular). En el 
MHH-S con una conducción del SHP normal, la duración y 
la morfología de los QRS producido por marcapasos y los 
QRS nativos son idénticas, y la sincronía electromecánica 
no se ve afectada. En el MHH-S con un BR subyacente y 
una corrección completa, la sincronía eléctrica probable-
mente se normalizaría con una mejora de la sincronía me-
cánica (figura 9). En el MHH-NS, en el que la conducción a 
través del SHP y la preexcitación del miocardio del tabi-
que se fusionan, se puede discutir si esto podría conducir 
a un cierto grado de disincronía ventricular. El MHH-NS 
da lugar a una onda pseudo-delta que tiene una transición 
brusca a una dV/dT pronunciada cuando la conducción 
de His-Purkinje alcanza el miocardio, con una cronología 
que se aproxima al intervalo HV que conduce a un ensan-
chamiento del QRS en una duración ≤ intervalo HV. El 

TABLA 3 Marcapasos de haz de His para indicación de TRC 

Primer autor (número 
de la referencia) Año N Indicación Electrodo de MHH 

Éxito del 
implante (%) Resultados principales

Barba-Pichardo et al. 
(46)

2013 16 Fallo del implante 
de TRC 

Tendril 1488T, 
1788TC, 1888TC

56 Estrechamiento del QRS alcanzado en 13 de 16 pacientes con MHH, 
en 9 de los cuales se realizó el implante. Durante una media 
de seguimiento de 31,3 ± 21,5 meses, hubo una mejora de la 
clase funcional de la NYHA de III→II y una mejora de la FEVI de 
29%→36% (<0,05)

Lustgarten et al. (47) 2015 29 Estudio de grupos 
cruzados del 
MHH y la TRC 
convencional

Select-Secure 3830 59 Se alcanzó un estrechamiento del QRS en 21 de 29 pacientes con 
MHH, en 17 de los cuales se realizó un implante y en 12 de los 
cuales se completó el seguimiento. Ambos grupos mostraron una 
mejora significativa de la clase funcional de la NYHA, la prueba de 
la marcha de 6 minutos, la CDV y la FEVI en comparación con la 
situación inicial.

Su et al. (50) 2015 16 Fallo del implante 
de TRC 

Select-Secure 3830 100 No se indicó el grado de estrechamiento del QRS alcanzado, pero se 
logró una corrección en todos los pacientes. Se observó que la 
configuración en espiral de punta de His-VD obtenía unos umbrales 
de captura mejores que los de la configuración bipolar.

Ajijola et al. (48) 2017 21 MHH primario Select-Secure 3830 76 Se alcanzó un estrechamiento del QRS en los 16 pacientes con éxito 
del implante (de 180 ± 23 ms a 129 ± 13 ms; p < 0,0001). Clase 
funcional de la NYHA III→II (p < 0,001), y mejora de la FEVI de 27 
± 10% a 41 ± 13% (p < 0,001)

Sharma et al. (49) 2017 106 Fallo del implante 
de TRC (Grupo 
I) y MHH 
primario (Grupo 
II)

Select-Secure 3830 90 Se alcanzó un estrechamiento del QRS en todos los pacientes con 
un éxito del implante (de 157 ± 33 ms a 117 ± 18 ms; p = 0,0001). 
Había un BR subyacente en 48 pacientes y el implante se realizó 
con éxito en un 92% de los casos en este grupo (33 de 36 con 
BRI y 11 de 12 sin BRI). En el conjunto de los pacientes, la clase 
funcional de la NYHA mejoró de 2,8 ± 0,5 a 1,8 ± 0,6 (p = 0,0001) 
y la FEVI mejoró de 30 ± 10% a 43 ± 13% (p = 0,0001).

BR = bloqueo de rama; TRC = terapia de resincronización cardíaca; BRI = bloqueo de rama izquierda; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; NYHA = New York Heart Association; CDV = calidad de 
vida; VD = ventrículo derecho.
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tiempo de activación total del VI no mostró una diferencia 
significativa durante el MHH-NS en comparación con el 
MHH-S o la activación intrínseca (52). Sin embargo, du-

rante el marcapasos biventricular, el patrón de activación 
es totalmente diferente, con una activación temprana que 
se produce en el epicardio del VI (figura 10).

FIGURA 9 Vectocardiograma tridimensional en el BRI y durante la estimulación del marcapasos de haz de His

Vectocardiograma 3D en BRI Vectocardiograma 3D durante el MHH-NS

Se muestran el ECG de 12 derivaciones y los correspondientes vectocardiogramas tridimensionales (3D) en la situación inicial con un BRI y durante 
el MHH con corrección del BRI. Obsérvese la normalización del patrón de activación con el MHH. Cortesía de Terry D. Bauch, Geisinger Heart 
Institute. Abreviaturas como en las figuras 2, 5 y 6.

FIGURA 10 Sincronía eléctrica del marcapasos de haz de His
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De izquierda a derecha, mapas de activación epicárdica con imagen de ECG para el QRS intrínseco, el marcapasos de haz de His selectivo, el marcapasos de haz de His no 
selectivo y el marcapasos biventricular (MBV) en un mismo paciente con una duración y morfología normales del QRS. Arriba se muestran los mapas del ventrículo derecho 
(VD) y abajo los del ventrículo izquierdo (VI). La escala de colores de la izquierda indica los tiempos de activación. El MHH selectivo activa ambos ventrículos de forma 
idéntica a la del ritmo intrínseco. El MHH no selectivo activa el VI de manera idéntica al MHH selectivo y al ritmo intrínseco, pero en los mapas del VD se observa una 
activación temprana (color rojo) en la parte basal y media del ventrículo, lo cual indica una captura del miocardio ventricular derecho local a lo largo del haz de His. El 
marcapasos biventricular activa el corazón con un patrón totalmente diferente, con la activación inicial (color rojo) en el VI. Cortesía de Ahran Arnold y Zachary Whinnett, 
Imperial College London, Reino Unido.
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Las mejoras hemodinámicas parecen ser comparables 
con el MHH-S y el MHH-NS. Catanzariti et al. (53) presen-
taron determinaciones ecocardiográficas en 23 pacientes 
a los que se implantó un MHH-S o un MHH-NS y electro-
dos de marcapasos AVD (53). En comparación con el 
marcapasos AVD, el MHH-S o el MHH-NS se asociaron a 
una disincronía interventricular y disincronía intraven-
tricular inferiores y a un mejor índice de rendimiento 
miocárdico, sin que hubiera diferencias entre el MHH-S y 
el MHH-NS. Lustgarten et al. (47) demostraron que tanto 
el MHH-S como el MHH-NS adelantaron el tiempo de acti-
vación de VI, lo cual confirmó la participación del SHP 
con una activación más rápida del VI (figura 11).

ESTUDIOS AGUDOS DEL MHH

MHH FRENTE A MVD. Los estudios agudos de electrofi-
siología han descrito resultados de hemodinámica favo-
rables durante el MHH en comparación con el MVD. En 
31 pacientes con un QRS estrecho a los que se practicó 

un estudio electrofisiológico, Ji et al. (54) no observaron 
diferencias significativas del strain (deformación) cir-
cunferencial del VI, el strain radial, el giro o la disincro-
nía mecánica al comparar los marcapasos de His y de AD, 
mientras que el marcapasos del tracto de salida VD o de 
AVD produjeron un empeoramiento de estos paráme-
tros. Pastore et al. (55) realizaron estudios de imagen 
con ecocardiografía Doppler tisular en 29 pacientes con 
MHH-S y 15 con MHH-NS (55). El marcapasos de AVD y 
el de tracto de salida VD mostraron efectos variables en 
la activación electromecánica del VI, con una latencia 
electromecánica más prolongada y mayor disincronía 
intra-VI en comparación con el marcapasos desde la re-
gión del haz de His.

MHH FRENTE A MARCAPASOS VI O BIVENTRICU-
LAR. Una comparación del MHH con el marcapasos VI o 
biventricular podría ser útil para establecer si el MHH 
puede reemplazar al marcapasos VI en los pacientes aptos 
para una TRC. En un estudio de marcapasos transitorio 

FIGURA 11 Resincronización cardíaca durante el MHH
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Se muestran el ECG de 12 derivaciones y los electrogramas intracardíacos de los electrodos de MHH, ventrículo derecho (VD) y ventrículo izquierdo (VI) a una velocidad de 
barrido de 100 mm/s. En la situación inicial, la duración del QRS es de 195 ms con un intervalo His-VI de 230 ms. Durante el MHH no selectivo a 3 V, a pesar de una duración 
del QRS de 180 ms, el intervalo estímulo-VI se reduce a 160 ms. Durante el MHH selectivo a 2 V, la duración del QRS es de 125 ms con un intervalo estímulo-VI de 160 ms, lo 
cual demuestra el reclutamiento de fascículos izquierdos. A 1 V y con un MHH selectivo, la duración del QRS es ahora de 195 ms con una activación del VI que se prolonga a 
230 ms, con pérdida del reclutamiento de fascículos izquierdos. Abreviaturas como en la figura 2.
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agudo MHH en comparación con el biventricular realizado 
por Sohaib et al. (56), 14 pacientes con IC sistólica, un PR 
prolongado >200 ms y un QRS estrecho <140 ms o un BRD 
presentaron una mejora de la presión arterial (que au-
mentó en alrededor de 4 mm para el marcapasos biventri-
cular y el MHH con acortamiento AV/optimización) en 
comparación con lo observado con el ritmo intrínseco, lo 
cual sugiere una mejora de la función hemodinámica 
aguda. Padeletti et al. (57) estudió la hemodinámica aguda 
con el empleo de bucles de presión-volumen en pacientes 
con IC que tenían un BRI. En comparación con el marcapa-
sos AAI, el marcapasos biventricular y el de tan solo VI me-
joraron la función sistólica y la sincronía del VI en retrasos 
AV optimizados de forma individualizada, mientras que el 
marcapasos de His-VI mejoró los índices en todos los re-
trasos AV. Sin embargo, una limitación importante de este 
estudio es que el MHH transitorio no estrechó el BRI en 
ninguno de los pacientes estudiados.

HEMODINÁMICA ECOCARDIOGRÁFICA 
Y ESTUDIOS FUNCIONALES CON MHH 
PERMANENTE

En comparación con el marcapasos AVD, el MHH se ha 
asociado a una mejora de la fracción de acortamiento, la 
dP/dt, la FEVI y el índice de rendimiento miocárdico 
 (índice Tei). Además, se ha observado una mejora del 
 retraso electromecánico interventricular, la disincronía 
intraventricular, el retraso electromecánico sistólico-
diastólico, la contracción isovolumétrica del VI y los 
tiempos de relajación, y del tiempo de eyección VI (20, 
30, 35, 36, 53, 55, 58, 59). Estos estudios se resumen en 
la tabla 4. En 12 pacientes a los que se implantaron mar-
capasos con una conducción del haz de His conservada, 
Zanon et al. (19) aplicaron un MHH durante 3 meses y 
luego cambiaron a un marcapasos AVD. Se evaluó la gam-
magrafía miocárdica, la CDV, la evaluación clínica, la eco-
cardiografía y el péptido natriurético cerebral. No hubo 
diferencias en la clase funcional de la NYHA, el péptido 

TABLA 4 Hemodinámica del MHH permanente

Primer autor, 
año (número de 

referencia) N
Éxito inicial de 
la intervención Seguimiento Resultados

Catanzariti et al., 
2006 (53)

24 23 (96%) 7,5 meses • En comparación con el marcapasos AVD, el MHH selectivo o no selectivo se asocia a 
una menor disincronía interventricular, disincronía intraventricular, IM y mejor índice 
de rendimiento miocárdico (índice Tei)

• Ausencia de diferencias entre el MHH selectivo y el no selectivo
Zanon et al., 2008 

(19)
12 3 meses, diseño cruzado 

de MHH a marcapasos 
AVD 

• Pacientes con conducción en SHP preservada
  Gammagrafía miocárdica, CDV, evaluación clínica, ecocardiografía, BNP
• Puntuación de perfusión, escalas de estado físico y mental del Short Form-36 

significativamente mejores durante el MHH que durante el marcapasos AVD
• Ausencia de diferencias en clase funcional de la NYHA, BNP, media de FEVI, volúmenes VI 
• Menor IM y disincronía mecánica durante el MHH
• La mitad de los marcapasos AVD mostraron disincronía; no hubo ninguna con el MHH

Catanzariti et al., 
2013 (20)

26 20 MHH-S 
6 MHH-NS

34 meses 
Diseño cruzado al 
final a AVD

• Pacientes con MHH y electrodo AVD de respaldo
• En el último seguimiento, media de QRSd NS respecto al implante inicial
• Tras una media de 346 meses, se cambió el marcapasos a AVD con una disminución 

de la FEVI del 57,3% al 50,1%, un aumento de la IM, un agravamiento del retraso 
interventricular y un índice de asincronía en las imágenes de Doppler tisular, aunque sin 
cambios en el índice de rendimiento miocárdico

• Umbrales de marcapasos superiores en el haz de His en comparación con el electrodo 
de marcapasos AVD (media 18 V frente a 06 V a < 05 ms), pero estable tras el implante

Kronborg et al., 2014 
(40)

38 84% MHH Diseño cruzado a los 12 
meses, MHH frente 
a MTVD

• QRS estrecho <120 ms c BAV, FEVI >40%
• El MHH preservó la FEVI y la sincronía mecánica (tiempo hasta la velocidad sistólica 

máxima entre segmentos basales opuestos) en comparación con el MTVD
• Ausencia de diferencias en clase funcional de la NYHA, 6MWT, CDV o complicaciones
• Media de umbral superior en los electrodos de MHH en comparación con los de MTVD

Pastore et al., 2014 
(58)

37 3 meses, diseño cruzado 
de MHH a marcapasos 
AVD 

• En comparación con el MHH, el marcapasos AVD aumentó el retraso electromecánico 
sistólico-diastólico, la disincronía intra-VI, la contracción isovolumétrica VI y los tiempos 
de relajación; el tiempo de eyección del VI fue inferior

• El MHH mostró un mejor índice de rendimiento miocárdico y una mejor función diastólica, 
con una PAPS inferior 

• El marcapasos AVD mostró unos volúmenes AI superiores antes de la contracción auricular 
y un volumen mínimo con reducción de la fracción de vaciado pasivo y la fracción de 
vaciado total

• El área del His en comparación con el marcapasos AVD produjo una activación/relajación 
electromecánica del VI más fisiológica y, por consiguiente una mejor función AI.

Zhang et al., 2017 
(33)

23 MHH-NS 11 
MHH-S 12 
MTVD 23

MHH frente a MTVD 
Intrapaciente

• Los parámetros de disincronía mecánica fueron significativamente mejores durante el 
MHH en comparación con el marcapasos de tabique VD, sin diferencias significativas entre 
el MHH-S y el MHH-NS

BNP = péptido natriurético cerebral; MHH = marcapasos de haz de His; VI = ventrículo izquierdo; DTDVI = diámetro telediastólico ventricular izquierdo; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; 
DTSVE = diámetro telesistólico ventricular izquierdo; MHH-NS = marcapasos de haz de His no selectivo; CDV = calidad de vida; AVD = apical ventricular derecho; MTVD = marcapasos de tabique ventricular 
derecho; MHH-S = marcapasos de haz de His selectivo.
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natriurético cerebral, la media de FEVI ni los volúmenes 
VI. Sin embargo, la puntuación de perfusión miocárdica, 
las escalas de estado físico y mental del Short Form-36, la 
insuficiencia mitral y la disincronía mecánica fueron sig-
nificativamente mejores con el MHH en comparación con 
lo observado durante el marcapasos AVD. La mitad de los 
pacientes tenían una disincronía con un marcapasos 
AVD, mientras que la disincronía no se observó en ningu-
no durante el empleo del MHH.

MHH EN LA TRC. El MHH tiene posibles beneficios teó-
ricos respecto al marcapasos en el SC o en el VI epicárdi-
co. Eléctricamente, el marcapasos de SC/VI continúa 
produciendo una activación miocárdica con grados inhe-
rentes de disincronía que pueden atenuar los efectos be-
neficiosos en los pacientes con una miocardiopatía 
isquémica, morfologías del QRS sin BRI y ciertas posicio-
nes del electrodo, como la apical o la de áreas con cicatriz 
excesiva. En los pacientes candidatos a una TRC con una 
duración prolongada del QRS, los porcentajes de éxito de 
la sincronización eléctrica con estrechamiento del QRS 
durante el MHH van del 70% al 92% (47-49). El MHH 
produjo un QRS más estrecho que el observado con el 
marcapasos biventricular y requirió tiempos de implan-
tación más breves que los de los marcapasos VI (47). 
Estos estudios mostraron mejoras significativas de la 
clase funcional de la NYHA, la CDV, el diámetro teledias-
tólico VI y la FEVI. Recientemente, 2 estudios de observa-
ción han mostrado que el MHH puede mejorar los 
resultados ecocardiográficos y clínicos en pacientes en 
los que ha fallado un implante de un marcapasos VI tradi-
cional y en pacientes sin respuesta a la TRC (48, 49).

RESULTADOS A MEDIO PLAZO

La presencia de un electrodo de MHH no parece influir 
negativamente en la conducción del SHP a medio plazo. 
En un estudio de 20 pacientes con MHH en el momento 
del cambio del generador (media de seguimiento de 70 ± 
24 meses) no se observaron diferencias en los intervalos 
HV ni en la duración del QRS, y se evidenció una tenden-
cia a la mejora de la FEVI y el diámetro telediastólico VI 
(p = 0,06), con una conducción de His-Purkinje 1:1 cohe-
rente, al aplicar un ritmo de marcapasos decreciente 
hasta 500 ms (60). Los datos publicados sobre los re-
sultados clínicos a largo plazo del MHH son escasos. 
 Recientemente, Vijayaraman et al. (27) presentaron los 
resultados clínicos y ecocardiográficos durante un segui-
miento de 5 años en un estudio observacional de casos y 
controles en el que se comparó el MHH con el MVD. El 
MHH se asoció a una reducción significativa de la varia-
ble de valoración combinada formada por la hospitali-
zación por IC o la mortalidad, en pacientes con un ritmo 
de marcapasos ventricular >40% (32% frente a 53%; 

 hazard ratio [HR]: 1,9; p = 0,04). La FEVI se mantuvo in-
alterada en el grupo de MHH (55 ± 8% frente a 57 ± 6%; 
p = 0,13), mientras que se observó un descenso significa-
tivo en el MVD (57 ± 7% frente a 52 ± 11%; p = 0,002). La 
miocardiopatía inducida por el marcapasos fue significa-
tivamente inferior con el MHH en comparación con el 
MVD (2% frente a 22%; p = 0,04). Abdelrahman et al. 
(61) compararon 332 pacientes consecutivos tratados 
con un MHH con 433 pacientes tratados con un MVD en 
un estudio de cohorte observacional. La variable de valo-
ración final combinada formada por la mortalidad por 
cualquier causa, el tiempo hasta la primera HIC (hospita-
lización por insuficiencia cardíaca) o el aumento de nivel 
a un marcapasos biventricular, se redujo significativa-
mente con el MHH (25% frente a 32%; HR: 0,71, interva-
lo de confianza [IC] del 95%: 0,534 a 0,944, p = 0,02). 
Esta diferencia se dio principalmente en los pacientes 
con un marcapasos ventricular >20% (25% con el MHH 
frente a 36% con el MVD; HR: 0,65; IC del 95%: 0,456 a 
0,927; p = 0,02) (Ilustración central, panel B). La inciden-
cia de HIC se redujo significativamente en el MHH (12,4% 
frente a 17,6%; HR: 0,63; IC del 95%: 0,430 a 0,931, 
p = 0,02). Hubo una tendencia a la reducción de la morta-
lidad con el MHH (17,2% frente a 21,4%; p = 0,06). Los 
mecanismos a través de los cuales el MHH puede reducir 
la mortalidad pueden explicarse en parte por la elimina-
ción de la disincronía ventricular y la reducción de la IC. 
Otros factores adicionales, como la reducción de la dis-
persión en la repolarización ventricular, pueden desem-
peñar también un papel. Además del estrechamiento del 
QRS, el MHH reduce también el tiempo entre el pico de la 
T y el final de la T, que se sabe que es un marcador del 
riesgo de arritmia y podría contribuir a reducir la morta-
lidad (62). Aunque este estudio observacional tiene un 
carácter generador de hipótesis, serán necesarios ensa-
yos controlados y aleatorizados para confirmar los posi-
bles beneficios de mortalidad atribuibles a la MHH.

MHH: RETOS CLÍNICOS Y RESOLUCIÓN 
DE PROBLEMAS

UMBRALES DE CAPTURA. La región del haz de His se 
encuentra en el cuerpo fibroso central y está rodeado de 
manera mínima por el tejido miocárdico. A menos que la 
punta del electrodo atraviese el aislamiento fibroso del 
haz de His o esté en estrecha proximidad, los umbrales de 
captura del His pueden ser significativamente superiores 
a los umbrales de captura tradicionales del VD. En algu-
nos pacientes, el haz de His puede tener una localización 
más profunda y la hélice puede no ser lo suficientemente 
larga para alcanzar unos umbrales de His aceptables. 
Según nuestra experiencia, el MHH puede alcanzarse de 
manera uniforme en >95% de los pacientes con una con-
ducción de His-Purkinje normal. Sin embargo, pueden 
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observarse umbrales de captura del His >2 V a 1 ms en 
∼10% de los pacientes en el momento de realizar el im-
plante. Nosotros aceptamos estos valores al realizar el 
implante, siempre que haya una captura no selectiva con 
unos umbrales de captura del VD significativamente 
 inferiores. Además, en algunos pacientes, el umbral de 
captura del haz de His puede aumentar progresivamente 
durante el seguimiento. Vijayaraman et al. (27) señalaron 
que los umbrales de captura del His se mantenían relati-
vamente estables durante el seguimiento de 5 años de 75 
pacientes (1,35 ± 0,9 V en el momento del implante frente 
a 1,62 ± 1,00 V a 0,5 ms; p < 0,05). Se observó un aumento 
del umbral de marcapasos crónico de >1 V respecto al ini-
cial en 9 pacientes con un MHH en comparación con 6 pa-
cientes con un MVD (12% frente a 6%; p = 0,04) (27).

REVISIONES DEL ELECTRODO DE MARCAPASOS. Una 
de las primeras inquietudes que surgió con el MHH fue la 
del riesgo de fallo del electrodo. Muchos operadores im-
plantaban sistemáticamente un electrodo de marcapasos 
VD de respaldo. Estudios recientes han indicado que los 
electrodos de MHH son relativamente estables y que la 
colocación sistemática de electrodos de marcapasos VD 
de respaldo no es necesaria en la mayor parte de los pa-
cientes (22, 27, 29, 60). En un estudio reciente de Vijaya-
raman et al. (29), se produjo una pérdida aguda de la 
captura en 2 de 100 pacientes con bloqueo AV y un MHH. 
Fueron necesarias revisiones de los electrodos de marca-
pasos en otros 3 pacientes a los 2 a 6 meses del implante, 
a causa del aumento progresivo del umbral de captura, 
con lo que el porcentaje de revisiones del electrodo fue 
del 5% (29). En un estudio a largo plazo de 75 pacientes 
con MHH, fueron necesarias revisiones del electrodo en 
5 pacientes (6,7%), y en 4 de ellos se realizó con éxito 
una sustitución del electrodo en la región del haz de His 
hasta 5 años después del implante inicial (27). Lo más 
probable es que un aumento agudo del umbral del MHH 
o la pérdida de la captura se deban a una fijación insufi-
ciente del electrodo del MHH. El mecanismo del aumento 
tardío del umbral del MHH durante un seguimiento a más 
largo plazo es menos claro. Es probable que, debido a la 
proximidad anatómica del bucle del cable del MHH, el 
movimiento de la válvula tricúspide cause un desplaza-
miento lento del electrodo. No puede descartarse la posi-
bilidad de una fibrosis local y bloqueo de la salida. El 
electrodo del marcapasos 3830 tiene una longitud de hé-
lice de tan solo 1,8 mm y la profundidad del haz de His 
respecto a la superficie endocárdica es diversa. Dada la 
escasez de tejido activable alrededor del haz de His en el 
cuerpo fibroso central, un microdesalojo del electrodo 
puede conducir a un aumento considerable del umbral 
de captura del haz de His en comparación con el miocar-
dio del VD. En un estudio reciente de extracción de elec-
trodos de marcapasos, Vijayaraman et al. (63) señalaron 

que 21 de 22 electrodos ubicados en el haz de His pudie-
ron ser retirados satisfactoriamente sin ninguna lesión 
del sistema de conducción tras un periodo medio de per-
manencia de 26 ± 18 meses. Se pudo implantar con éxito 
un nuevo electrodo de MHH en 10 de 13 pacientes. No 
obstante, no se conocen las repercusiones de la extrac-
ción del electrodo de marcapasos en los pacientes con un 
MHH de mayor duración.

AGOTAMIENTO DE LA BATERÍA. El entusiasmo de los 
primeros investigadores respecto al MHH se desvaneció 
debido a los umbrales elevados de captura del His y la 
necesidad de un electrodo de VD de respaldo, que hacían 
que hubiera un agotamiento prematuro de la batería, que 
obligaba a un cambio temprano del generador. En estu-
dios recientes se ha demostrado que la mayoría de los 
pacientes a los que se implante un MHH evolucionan bien 
sin necesidad de un cambio temprano del generador (27, 
60, 61). En los pacientes a los que se aplica una TRC con 
un MHH, los umbrales de captura necesarios para corre-
gir un BR subyacente son con frecuencia más altos y el 
agotamiento temprano de la batería puede continuar 
siendo un obstáculo importante. Serían necesarias nue-
vas mejoras en la tecnología de las baterías, con el desa-
rrollo de sistemas de marcapasos específicos para el haz 
de His de larga duración, capaces de suministrar una es-
timulación elevada.

PERCEPCIÓN. El electrograma obtenido del electrodo 
del MHH puede mostrar señales auriculares, del His o 
ventriculares, según la localización de la punta del elec-
trodo por encima o por debajo del plano de la válvula tri-
cúspide y la orientación del electrodo en el anillo. La 
amplitud del electrograma ventricular tiende a ser signi-
ficativamente inferior a la del sensor de VD tradicional. 
En pacientes con un MHH selectivo en los que la punta 
del electrodo está por encima del plano de la válvula, la 
amplitud del electrograma ventricular puede ser inferior 
a 1 a 2 mV junto con un electrograma auricular relativa-
mente más grande. Resulta crucial programar los pará-
metros de percepción ventricular de manera apropiada 
en comparación con los parámetros de VD tradicionales. 
Aunque la amplitud del electrograma unipolar es con fre-
cuencia mejor que la de las señales bipolares, la sobre-
percepción y la inhibición pueden ser un problema. Es 
posible que sea necesario elaborar algoritmos de per-
cepción específicos capaces de blanquear los electrogra-
mas auriculares de campo lejano y modificar la distancia 
inter electrodos y las características de los electrodos del 
cable de marcapasos, para optimizar los sistemas de 
marcapasos específicos para el haz de His.

SEGUIMIENTO DEL DISPOSITIVO. Durante el segui-
miento, se recomienda la evaluación de la captura del haz 
de His con el empleo de un ECG de varias derivaciones 
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(preferiblemente de 12 derivaciones). En el seguimiento 
realizado a los 3 meses, los estímulos del marcapasos se 
programan como mínimo 1 v por encima del umbral de 
captura del His, y se confirman con un ECG de varias de-
rivaciones en vez de con un margen de seguridad doble, 
con objeto de preservar la duración de la batería. En los 
pacientes con un BR, pueden observarse 3 umbrales de 
captura diferentes (figuras 2, 5 y 10) según haya una cap-
tura del His selectiva o no selectiva con corrección (cap-
tura de VD, haz derecho o haz izquierdo y haz de His 
completo). De manera similar a lo que ocurre con el mar-
capasos biventricular temprano, un examen atento del 
electrograma local en el electrodo de marcapasos y el 
ECG de 12 derivaciones permite esclarecer si la captura 
es selectiva o no selectiva. La utilidad de las funciones de 
prueba automática del umbral es limitada en el MHH. En 
los pacientes con un MHH selectivo, debido a la falta de 
potenciales evocados, esta función puede no ser capaz de 
detectar el umbral verdadero de captura del His. En cam-
bio, en los pacientes con un MHH no selectivo, esta fun-
ción detectará el umbral de captura del miocardio en vez 
del de captura del haz de His. La elaboración de algorit-
mos de umbral automáticos para identificar con exacti-
tud los umbrales de captura del His sería un paso 
importante para ampliar la duración de las baterías. Es 
importante señalar que es necesaria una capacitación 
adicional del personal de la clínica de estos dispositivos 
para asegurar la programación apropiada durante el se-
guimiento.

PERSPECTIVAS FUTURAS

A pesar de los recientes avances y el interés por el MHH, 
continúa habiendo varias preguntas e inquietudes pen-
dientes de resolver (64). Aunque un MHH permanente 
puede ser una opción atractiva para el marcapasos fisio-
lógico en varios grupos de pacientes, su fiabilidad y su 
rendimiento a largo plazo no se han validado aún por 
completo en estudios prospectivos amplios. Tienen espe-
cial interés los pacientes con un bloqueo AV infranodular, 
intra-His o un BR, en los que no se ha estudiado aún bien 
la seguridad a largo plazo de un MHH. ¿Debe colocarse en 
estos pacientes un electrodo de marcapasos VD de res-
paldo cuando se usa un MHH? ¿Qué le sucede al haz de 

His a largo plazo cuando sufre un traumatismo causado 
por el tornillo de la punta del electrodo del marcapasos? 
¿Puede colocarse con éxito un segundo marcapasos en el 
haz de His si el marcapasos previo falla a largo plazo? 
Serán necesarios esfuerzos considerables para mejorar 
el diseño y la estructura del electrodo de marcapasos y 
las herramientas para su aplicación con objeto de conse-
guir una implantación más sencilla y una mejor estabili-
zación del electrodo. Después de realizado el implante, 
¿qué consecuencias tiene la extracción de un electrodo 
de MHH crónico? Y más allá de la hemodinámica del mar-
capasos, ¿qué repercusiones tiene el MHH en la arritmia? 
¿Reduce el MHH el riesgo de taquiarritmias ventriculares 
en presencia de una cicatriz miocárdica? Estas y otras 
preguntas están aún por resolver.

Lo que es seguro es que esta técnica tiene potencial y 
requiere una mayor validación en estudios más amplios 
y con un seguimiento más prolongado. Está claro que será 
necesario un esfuerzo colectivo y una colaboración de 
científicos médicos, colaboradores de la industria, socie-
dades científicas y autoridades reguladoras para desarro-
llar con éxito esta tecnología y avanzar en el conocimiento 
de la fisiología del marcapasos.

CONCLUSIONES

El MHH es un modo atractivo de marcapasos fisiológico 
que es muy prometedor para futuras aplicaciones en pa-
cientes que son candidatos tradicionales a un marcapa-
sos de VD así como a una TRC. La adopción amplia de esta 
técnica dependerá de la mejora de las herramientas y de 
una mayor validación de su eficacia en ensayos clínicos 
aleatorizados grandes.
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COMENTARIO EDITORIAL

Estimulación hisiana: ¿una solución 
a los males de la estimulación?
Bieito Campos, Xavier Viñolas

L a estimulación cardíaca es un tratamiento con 
indicaciones bien establecidas y creciente en 
nuestro entorno. El aumento en la esperanza de 

vida y el envejecimiento de la población han llevado a un 
incremento notable en el número de implantes y de 
pacientes portadores de marcapasos a lo largo de los 
últimos años (1). El marcapasos es aún en nuestros días 
el único tratamiento efectivo disponible para la bradi-
cardia (2). La consolidación de la resincronización car-
díaca en pacientes con disincronía eléctrica por bloqueo 
de rama izquierda, disfunción ventricular sistólica e 
insuficiencia cardíaca ha ampliado aún más la prevalen-
cia de pacientes portadores de un dispositivo de electro-
estimulación cardíaca (2, 3). 

La estimulación convencional en ventrículo derecho, 
tal y como está concebida actualmente, excluye de mane-
ra sistemática al sistema de conducción natural cardíaco, 
el eje His-Purkinje, en el proceso de activación eléctrica 
del miocardio ventricular, lo que conlleva ineludiblemen-
te la aparición de disincronía eléctrica y mecánica. Por 
ello, y a pesar de su demostrado beneficio clínico en otros 
aspectos, la estimulación en ventrículo derecho conlleva 
también, en algunos casos, riesgo de deterioro de la 
 función sistólica ventricular, insuficiencia cardíaca y 
arritmias (4). La posibilidad de aplicar una terapia de es-
timulación que preserve la funcionalidad del sistema na-
tivo de conducción abre la oportunidad de 1) evitar los 
efectos potencialmente deletéreos a largo plazo de la es-
timulación en ventrículo derecho para los pacientes que 
requieren estimulación “convencional”, y 2) se postula 
por otro lado  como una alternativa a priori menos com-
pleja para los pacientes con indicación de resincroniza-
ción cardíaca.

Los autores presentan en este artículo una revisión 
exhaustiva sobre la estimulación hisiana, desde las bases 
anatómicas y funcionales, que motivaron el inicio de su 
exploración como técnica de estimulación definitiva en 
pacientes con bradicardia hace casi dos décadas, hasta la 
evidencia actual que la presenta como una posible al-
ternativa con importantes ventajas potenciales, incluso 

frente a estrategias de terapia bien establecidas en nues-
tros días como la resincronización cardíaca. 

La exploración de la utilidad clínica de la estimula-
ción hisiana ha evolucionado lentamente desde que Des-
hmukh et al describieron por primera su potencial 
aplicabilidad clínica en humanos (5). Aquel y otros estu-
dios posteriores de pequeño tamaño han descrito su uti-
lidad potencial en pacientes con fibrilación auricular 
que requieren ablación del nodo AV por frecuencia ven-
tricular elevada e insuficiencia cardíaca. La estimulación 
convencional en ápex de ventrículo derecho y la consi-
guiente alteración de la sincronía ventricular es espe-
cialmente deletérea en este contexto, contrarrestando el 
beneficio del control óptimo de la frecuencia cardíaca 
(6). El beneficio de la estimulación hisiana parece claro 
en aquellos pacientes en los que ésta es consistente, con 
un QRS estimulado tras ablación de duración similar al 
conducido previo a la ablación del nodo AV, observando 
una mejoría franca en parámetros tanto clínicos como 
ecocardiográ ficos, incluida la fracción de eyección del 
ventrículo  izquierdo (7–9). Los estudios más recientes 
reportan además una tasa de éxito elevada, hasta el 
95%, para la estimulación hisiana efectiva en el implan-
te. La posibilidad de controlar el punto donde se induce 
el bloqueo AV mediante ablación permite optimizar la 
localización del electrodo de marcapasos durante el im-
plante, y sin duda facilita la aplicabilidad de la técnica en 
este contexto (7, 9).

La estimulación hisiana para el paciente con bloqueo 
AV adquirido plantea diferentes escenarios en función 
del nivel anatómico al que se produce el trastorno de 
conducción. En los pacientes en los que el bloqueo se 
produce en el nodo AV la búsqueda de un punto de im-
plante adecuado por debajo de éste es probablemente 
más sencilla y las tasas de éxito reportadas son elevadas, 
entre el 68 y 93%, parecidas a las descritas en los pacien-
tes en los que se realiza ablación del nodo AV (10–12). 
Por otra parte, la existencia de un trastorno de conduc-
ción infranodal obliga a una detallada exploración del 
tejido de conducción para implantar el electrodo por de-
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bajo del nivel donde se produce el bloqueo. A pesar del 
mayor nivel de dificultad, las tasas de éxito reportadas en 
centros con experiencia son relativamente elevadas, 57-
76%, algo que refuerza el concepto de que buena parte 
de los bloqueos infranodales se producen en el propio 
His o en el inicio de las ramas a nivel troncular (10, 12). 
La posible afectación difusa de la enfermedad del tejido 
de conducción infranodal plantea una cuestión relevante 
sobre la seguridad de la estimulación hisiana ante la 
eventual aparición de bloqueo distal al punto de estimu-
lación y que obliga a la búsqueda de patrones de captura 
hisiana no selectiva en el implante. 

La resincronización cardíaca mediante la implanta-
ción de un electrodo adicional en ventrículo izquierdo a 
través del seno coronario ha demostrado ser efectiva 
para corregir la disincronía ventricular inducida por un 
bloqueo de la rama izquierda o por la estimulación con-
vencional en ventrículo derecho. El beneficio clínico de la 
resincronización en los pacientes en los que a la disincro-
nía se añade disfunción ventricular sistólica e insuficien-
cia cardíaca es indudable. Sin embargo, el implante del 
electrodo de ventrículo izquierdo en una vena epicárdica 
a través del seno coronario puede verse limitado en di-
versas circunstancias como una anatomía venosa desfa-
vorable, la presencia de escaras miocárdicas, captura 
frénica o umbrales de estimulación elevados. Además, la 
respuesta clínica a la terapia puede ser limitada y hasta 
un 30% de los casos llegan a considerarse no responde-
dores a pesar de una localización adecuada de los elec-
trodos de estimulación y una buena indicación (2). Por 
otro lado, la necesidad de un electrodo adicional y la 
complejidad asociada a la resincronización expone tam-
bién al paciente a un mayor riesgo de complicaciones, 
tanto en el implante como durante el seguimiento. Situa-
ciones especiales como la extracción completa de un sis-
tema de resincronización por infección o la disfunción 
del electrodo de ventrículo izquierdo representan un de-
safío clínico que hacen anhelar la disponibilidad de una 
alternativa razonable al reimplante de un nuevo sistema 
de resincronización convencional. Desde la primera des-
cripción realizada por Narula et al en 1977, varios estu-
dios han confirmado la capacidad de la estimulación 
hisiana para corregir el patrón eléctrico de bloqueo de 
rama en pacientes con indicación de terapia de resincro-
nización cardíaca (13). Estos estudios reportan una tasa 
de implante exitoso entre el 56 y 100%. A pesar del pe-
queño número de pacientes incluidos, la capacidad de la 
estimulación hisiana para reducir de manera significa-
tiva la duración del QRS parece traducirse en una res-
puesta clínica al menos similar a la observada con la 
resincronización convencional (14–18). Aunque resulta 
difícil de explicar, el acortamiento del QRS y la respuesta 
clínica favorable parece observarse también en pacientes 
con trastorno de conducción intraventricular sin bloqueo 

de rama manifiesto. La documentación, en estudios ob-
servacionales, de pacientes no respondedores a resincro-
nización convencional que presentan mejoría clínica y 
ecocardiográfica tras estimulación hisiana resulta fran-
camente prometedor (15, 16). Varios estudios en marcha 
acabarán de dar luz a las observaciones descritas en el 
futuro próximo y permitirán probablemente establecer 
los contextos clínicos concretos en los que la estimula-
ción hisiana pueda plantearse como alternativa real a la 
resincronización convencional. 

La implantación de un electrodo de estimulación en la 
región hisiana para conseguir capturar el sistema de con-
ducción a baja energía de manera efectiva y duradera no 
es sencillo y ésta es probablemente su limitación más im-
portante. Los estudios más recientes reflejan la evolución 
técnica del material específico de implante y la mayor 
experiencia de algunos grupos en este tipo de interven-
ciones, con tasas de éxito más elevadas y mantenidas en 
el tiempo. Sin embargo, en torno a un 10% de los pacien-
tes pueden quedar con umbrales de captura hisiana 
 marcadamente elevados, superiores a 2V a 1 ms, y la ne-
cesidad de revisión de electrodo durante el seguimiento 
es también más elevada en comparación con la estimula-
ción convencional en ventrículo derecho (19). La cues-
tión sobre seguridad y coste-beneficio que se plantea en 
estos casos, por riesgo de fallo de la estimulación, queda 
amortiguada por el patrón de estimulación habitualmen-
te no selectivo y con el umbral de captura ventricular ge-
neralmente menor. Sin embargo, el dilatado consumo de 
energía que implica mantener la terapia indicada aboca 
ineludiblemente en estos casos al agotamiento precoz de 
la batería y a la necesidad de recambios de generador 
más frecuentes(19). Otras dificultades como el posible 
sobresensado de campo lejano auricular o la incapacidad 
de los algoritmos actuales de control automático de cap-
tura para garantizar una estimulación hisiana real son 
cuestiones que la evolución tecnológica debe resolver en 
el futuro próximo para que la terapia se pueda expandir.

En definitiva, la estimulación hisiana representa una 
técnica prometedora con desafíos pero también oportu-
nidades importantes para pacientes con necesidad de 
estimulación ventricular. A pesar de las limitaciones in-
herentes a la propia técnica, la información clínica dispo-
nible justifica mantener la perseverancia en el desarrollo 
de nuevas herramientas que mejoren el resultado de los 
implantes y en el estudio mediante ensayos clínicos alea-
torizados que permitan identificar los escenarios clínicos 
favorables y consolidar futuras indicaciones. En los pa-
cientes con necesidad de estimulación convencional la 
indicación de la estimulación hisiana deberá traducirse 
en un beneficio clínico neto que justifique el “precio a 
pagar” por una estimulación más fisiológica, que a día de 
hoy implica una mayor dificultad técnica, menor dura-
ción de la batería y más riesgo de complicación y de nece-
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sidad de reintervención. La expansión de la técnica 
dependerá también, en este contexto, de su reproducibi-
lidad en centros con menor experiencia, en los que po-
dría ser difícil sustituir una intervención sencilla como 
son los  implantes convencionales actuales. En pacientes 
con indicación de resincronización cardíaca, la estimula-
ción hisiana como estrategia de primera elección para el 
primoimplante parece aún lejana y sin duda exigirá el 
aval de grandes ensayos clínicos que confirmen un bene-
ficio clínico neto respecto al abordaje convencional, bien 
consolidado. Sin embargo, la estimulación hisiana sí po-
dría considerarse ya hoy una alternativa real a la técnica 
convencional con electrodo en seno coronario en algunas 
circunstancias muy determinadas como son 1) la imposi-

bilidad para implantar el electrodo de ventrículo izquier-
do, 2) la ausencia de respuesta clínica a la terapia de 
resincronización convencional, 3) situaciones que plan-
teen el reimplante del electrodo de ventrículo izquierdo 
por disfunción, por umbral de estimulación elevado o 
captura frénica de difícil manejo, y 4) cuando se haga ne-
cesario el reimplante de todo el sistema tras extracción 
por infección. La indicación de la estimulación hisiana en 
estas circunstancias deberá ser siempre cuidadosa, con-
siderando el balance entre los posibles beneficios y ries-
gos en cada paciente individual.
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