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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

La hipertensión, que constituye el principal factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular, tiene su origen en 
una combinación de determinantes genéticos, ambientales y sociales. Los factores ambientales son los siguientes: 
sobrepeso/obesidad, dieta poco saludable, consumo excesivo de sodio en la dieta, consumo insuficiente de potasio 
en la dieta, actividad física insuficiente y consumo de alcohol. La prevención y el control de la hipertensión pueden 
alcanzarse con estrategias dirigidas al individuo y/o de base poblacional. Para el control de la hipertensión, 
la estrategia dirigida comporta un aumento de la concienciación de la presencia de la hipertensión, de su tratamiento 
y su control en los individuos. Las correspondientes estrategias de base poblacional comportan intervenciones 
diseñadas para alcanzar una pequeña reducción de la presión arterial (PA) en toda la población. El hecho de disponer 
de un sistema de asistencia regular, la optimización de la adherencia y la reducción al mínimo de la inercia terapéutica 
se asocian a una tasa más elevada de control de la PA. El “modelo de asistencia crónica” consiste en una colaboración 
entre paciente, prestador de asistencia y sistema de salud, e incorpora un abordaje de múltiples niveles para el control 
de la hipertensión. La optimización de la prevención, identificación y asistencia de la hipertensión requiere un cambio 
de paradigma para pasar a una asistencia en equipo, y el uso de estrategias que se sabe que permiten controlar la PA. 
(J Am Coll Cardiol 2018;72:1278–93) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por 
Elsevier.

Prevención y control de la hipertensión
Serie de Promoción de la Salud de JACC

Robert M. Carey, MD,a Paul Muntner, PhD,b Hayden B. Bosworth, PhD,c Paul K. Whelton, MB, MD, MScd

NÚMERO DEDICADO A UN TEMA ESPECIAL: PRESIÓN ARTERIAL

SEMINARIO DE JACC: PROMOCIÓN DE LA SALUD CV

La presión arterial (PA) elevada es el principal fac-
tor de riesgo para la enfermedad cardiovascular 
(ECV) y la hipertensión ocupa el primer lugar 

entre las causas de pérdida de años de vida ajustados 
por discapacidad a nivel mundial (1,2). El control defi-
ciente de la PA es el factor de riesgo atribuible más fre-
cuente para la ECV y la enfermedad cerebrovascular, 
incluido el ictus hemorrágico (58%) e isquémico (50%), 
la cardiopatía isquémica (55%) y otras formas de ECV 

(58%), incluida la insuficiencia cardiaca y la enfermedad 
arterial periférica (1, 2). Además, la hipertensión es la 
principal causa de enfermedad renal crónica, progresión 
de la enfermedad renal y enfermedad renal terminal así 
como de la demencia debida a una enfermedad de vasos 
pequeños cerebrales (3-6).

En estudios epidemiológicos a gran escala se han ob-
tenido evidencias definitivas que indican que la PA alta, a 
todas las edades y en ambos sexos, mantiene una asocia-
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ción gradual continua con el riesgo de ictus 
mortal o no mortal, la cardiopatía isquémica y 
la enfermedad vascular no cardíaca, sin que 
haya heterogeneidad a causa del origen étnico, 
hasta valores bajos de PA de hasta 115/75 mm 
Hg (7-9). Cada 20 mm Hg de aumento de la pre-
sión arterial sistólica (PAS) o 10 mm Hg de au-
mento de la presión arterial diastólica (PAD) se 
asocian a un aumento al doble del riesgo de 
eventos cardiovasculares mortales (7).

La prevalencia de la hipertensión a nivel 
mundial es alta y continúa aumentando (1, 10). Aplican
do  la definición de un valor de corte de PAS/PAD de 
≥140/90 mm Hg, la prevalencia mundial de hipertensión 
es de un 31%, lo cual corresponde a aproximadamente 
1400 millones de adultos (1, 10). La prevalencia de la hi-
pertensión en la población adulta de Estados Unidos es 
similar a la prevalencia mundial, con un valor del 31,9% 
(72,2 millones de personas) aplicando el valor de corte de 
PA de ≥140/90  mm Hg; las proyecciones indican que la 
prevalencia en Estados Unidos aumentará al 45,6% (103,3 
millones de personas) con el empleo de la definición de la 
guía de práctica clínica sobre la hipertensión de 2017 del 
American College of Cardiology (ACC) y la American Heart 
Association (AHA) de una PA ≥130/80 mm Hg (10-12).

En esta revisión describimos en primer lugar el estado 
actual del conocimiento respecto a los factores fisiopato-
lógicos determinantes de la PA elevada. A continuación 
describimos estrategias para la prevención y el control 
de la hipertensión, así como los posibles obstáculos, y su-
gerimos actuaciones de salud a múltiples niveles y de 
ámbito poblacional para mejorar el control de la PA.

FACTORES FISIOPATOLÓGICOS 
DETERMINANTES DE LA PA ALTA

La hipertensión puede dividirse en formas primarias y 
secundarias. La hipertensión primaria (esencial) supone 
la inmensa mayoría de los casos (≥90%), y la mala ali-
mentación y la actividad física insuficiente parecen ser 
causas ambientales importantes y potencialmente rever-
sibles. Puede identificarse una causa específica, y a veces 
remediable, de la hipertensión en aproximadamente un 
10% de los adultos con hipertensión, y esto se denomina 
hipertensión secundaria (tabla 1) (11). Si la causa puede 
diagnosticarse con exactitud y tratarse, los pacientes con 
hipertensión secundaria pueden alcanzar una normaliza-
ción de la PA o una notable mejora del control de la PA, 
con una reducción acompañante del riesgo de ECV (11). 
La mayoría de los pacientes con hipertensión secundaria 
presentan un aldosteronismo primario o una enferme-
dad renal parenquimatosa o vascular, y en el resto puede 
haber trastornos endocrinos menos frecuentes o una hi-
pertensión inducida por fármacos/drogas o alcohol.

En la figura 1 se muestran los principales factores fi-
siopatológicos determinantes de la PA en la hipertensión 
primaria. La hipertensión primaria tiene su origen en 
una combinación de factores genéticos y ambientales. La 
heredabilidad de la PA es de un 30% a 50% (13-18), y 
refleja el grado de semejanza fenotípica en una familia. 
Depende tanto de la base genética común que contribuye 
a producir la PA como de los factores ambientales y sus 
interacciones con el genoma.

PREDISPOSICIÓN GENÉTICA Y EPIGENÉTICA. La hi-
pertensión es un trastorno poligénico complejo en el que 
hay muchos genes y/o combinaciones de genes que influ-
yen en la PA (19, 20). Aunque se han identificado varias 
formas monogénicas de hipertensión, como el aldostero-
nismo remediable con glucocorticoides, los síndromes de 
Liddle y de Gordon, y otras, en las que hay mutaciones de 
un único gen que explican la fisiopatología de la hiper-
tensión, estos trastornos son muy poco frecuentes (21). 
Se han identificado variantes genéticas frecuentes que 
influyen en la PA en más de 300 loci genéticos indepen-
dientes. Sin embargo, estas variantes genéticas tienen 
habitualmente efectos del orden de tan solo 1,0 mm Hg 
de PAS y 0,5 mm Hg de PAD por cada alelo causante de 
elevación de la PA. Individualmente, cada una de estas 
variantes genéticas explica <0,1% del fenotipo de PA y en 
conjunto ≤3,5% de la varianza total de la PA (20,22,23).

Dado que la hipertensión primaria es un trastorno con 
una alta heredabilidad, pero en el que las variantes ge
néticas explican tan solo una fracción minúscula de la 
variación del fenotipo y el riesgo de enfermedad, se ha 
introducido el término de heredabilidad faltante. La here-
dabilidad faltante es la diferencia entre la varianza fenotí-
pica estimada y la observada (24). Estudios recientes han 
sugerido que la heredabilidad faltante de la hipertensión 
puede deberse, en parte, a eventos patológicos ocurridos 
durante la vida embrionaria, fetal e inicio de la posnatal 
(por ejemplo, privación nutricional del feto durante el 
embarazo que conduce a un bajo peso al nacer), con 
efectos persistentes en la homeostasis de la ECV y, por 
consiguiente, un aumento del riesgo de ECV, incluida la 
hipertensión, con el aumento de la edad. Estos eventos de 
la programación fetal pueden producirse a través de me-
canismos epigenéticos (es decir, alteraciones de la expre-
sión génica en ausencia de cambios en la secuencia del 
ADN, incluida la modificación de histonas postraduccio-
nal, la metilación del ADN y los microARN no codificado-
res) (25). Durante la fase inicial de la vida, los mecanismos 
epigenéticos parecen verse muy influidos por el entorno y 
la modificación epigenética inducida por el entorno es he-
redable a través de múltiples generaciones (26).

FACTORES AMBIENTALES (ESTILO DE VIDA). Aunque 
la predisposición genética a la hipertensión no es modifi-
cable y comporta un riesgo de ECV durante toda la vida, 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

MAPA = monitorización 
ambulatoria de la presión arterial

IMC = índice de masa corporal

PA = presión arterial

MAC = Modelo de asistencia crónica

ECV = enfermedad cardiovascular

PAD = presión arterial diastólica

PAS = presión arterial sistólica
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el riesgo de hipertensión es modificable y en gran parte 
prevenible debido a la potente influencia que tienen fac-
tores ambientales y de estilo de vida clave. El más impor-
tante de estos factores, que con frecuencia se introducen 
de manera gradual en la infancia y al inicio de la edad 
adulta, es el aumento de peso que conduce a sobrepeso/
obesidad, una alimentación poco saludable, el exceso de 
sodio en la dieta y el consumo insuficiente de potasio, la 
actividad física insuficiente y el consumo de alcohol (11). 
La máxima repercusión puede alcanzarse actuando sobre 
las áreas del estilo de vida que presentan una mayor de-
ficiencia y combinando más de 1 de estas modificaciones 
del estilo de vida, ya que las diversas reducciones de la PA 
obtenidas son con frecuencia aditivas. No obstante, tan 
solo una minoría de los adultos modifican su estilo de 
vida tras un diagnóstico de hipertensión (27), y la soste-
nibilidad resulta difícil, lo cual plantea dificultades im-
portantes para aplicar con éxito las modificaciones del 
estilo de vida (28). Se revisará brevemente la evidencia 
que respalda cada uno de los factores ambientales/de 
estilo de vida que fomentan la elevación de la PA y la 
hipertensión.
Dieta cardiosaludable. Una alimentación sana reduce 
la  PA. El plan de alimentación Dietary Approaches to 
Stop  Hypertension (DASH) es especialmente eficaz para 

TABLA 1 Causas de HT secundaria

Trastorno Hallazgos clínicos principales Prevalencia*

Aldosteronismo primario HR; HT con hipopotasemia; HT con calambres musculares o debilidad; HT y detección 
casual de una masa suprarrenal; HT y AF de HT de inicio temprano o ictus

8–20

Enfermedad vasculorrenal HR; HT con inicio súbito, agravamiento o dificultad de control creciente; edema 
pulmonar brusco (ECVA); HT de inicio temprano, especialmente en las mujeres 
(HFM)

5–34

Enfermedad parenquimatosa renal IU; obstrucción; hematuria; polaquiuria/nocturia; abuso de analgésicos; AF de 
poliquistosis renal; aumento de creatinina sérica; análisis de orina anormal

1–2

Inducida por drogas/fármacos o alcohol Antiácidos con contenido de sodio; nicotina (tabaquismo); alcohol; AINE; AO; 
ciclosporina o tacrólimus; simpaticomiméticos; cocaína, anfetaminas u otras 
drogas ilegales; fármacos neuropsiquiátricos; EPO; retirada de clonidina 

2–4

Feocromocitoma/paraganglioma HR; HT paroxística o crisis superpuestas a HT sostenida; “crisis bruscas”, labilidad 
de la PA; cefalea, sudoración, palpitaciones, palidez; AF de feocromocitoma/
paraganglioma; masa suprarrenal detectada de forma casual

0,1–0,6

Síndrome de Cushing Aumento de peso rápido con distribución central; debilidad muscular proximal; 
depresión; hiperglucemia

<0,1

Hipotiroidismo Sequedad de piel, intolerancia al frío, estreñimiento, ronquera, aumento de peso <1
Hipertiroidismo Piel caliente y húmeda; intolerancia al calor; nerviosismo; temblor; insomnio; pérdida 

de peso; diarrea; debilidad muscular proximal
<1

Hipercalcemia e hiperparatiroidismo primario Hipercalcemia Raro
Hiperplasia suprarrenal congénita (exceso 

de DOC)
HT e hipopotasemia; virilización (déficit de 11-β-hidroxilasa [11-β-OH]), 

masculinización incompleta en los varones y amenorrea primaria en las mujeres 
(déficit de 17-α-hidroxilasa [17-α-OH])

Raro

Otros síndromes de exceso de 
mineralcorticoides a causa de DOC

HT de inicio temprano; hipopotasemia Raro

Acromegalia Manifestaciones en partes acras, aumento de la talla del calzado, los guantes o 
el sombrero; cefalea, alteraciones visuales; diabetes mellitus

Raro

Coartación de la aorta Paciente joven con HT (<30 años de edad) 0,1

*Prevalencia porcentual estimada en adultos con hipertensión.

ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; PA = presión arterial; DOC = desoxicorticosterona; AF = antecedentes familiares; EPO = agentes estimuladores de la 
eritropoyetina; HFM = hiperplasia fibromuscular; HT= hipertensión; MAO = monoaminooxidasa; AINE = antiinflamatorios no esteroideos; AO = anticonceptivos orales; OH = hi-
droxilasa; HR = hipertensión resistente; IU = infección urinaria.

FIGURA 1 Representación esquemática de los principales determinantes de la PA en 
la hipertensión primaria y sus interacciones en los adultos
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Los determinantes genéticos/epigenéticos, ambientales y sociales interaccionan y causan 
un aumento de la PA en prácticamente todos los individuos y poblaciones con hipertensión. 
↑ = aumento; ↓ = disminución; PA = presión arterial; DS = determinantes sociales.
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reducir la PA (29, 30). La dieta DASH es rica en frutas, 
verduras, cereales integrales, frutos secos, legumbres, 
proteínas magras y productos lácteos con poca grasa, y 
tiene un contenido especialmente reducido de azúcar re-
finado, grasas saturadas y colesterol (29). La combina-
ción de un consumo bajo de sodio y una dieta DASH 
aporta una reducción de la PA considerablemente supe-
rior a la obtenida con la restricción de sodio o la dieta 
DASH solas (30, 31). Así pues, se recomienda tanto la 
dieta DASH como la reducción del sodio en los adultos 
con una PA elevada e hipertensión (11, 32).
Consumo excesivo de sodio. El sodio es un nutriente 
esencial y una necesidad en la alimentación de todos los 
seres humanos (33). Sin embargo, el consumo excesivo 
de sodio es un factor determinante importante de la hi-
pertensión (33, 34). Hay una correlación positiva entre el 
consumo de sodio y la PA en los estudios de cohorte pros-
pectivos y transversales, y ello explica en gran parte el 
aumento de la PA asociado a la edad (35-41).

En los Estados Unidos, la mayor parte (≥70%) del 
consumo de sodio procede de la adición del mismo en los 
alimentos elaborados, como panes, carnes saladas, pro-
ductos enlatados, cereales, pasteles y en la preparación 
de la comida (restaurantes de comida rápida y conven-
cionales) (42-44). Existen estudios de simulación que 
sugieren que incluso una pequeña reducción del consu-
mo de sodio de la población permitiría prevenir miles de 
muertes atribuibles a la hipertensión (por ejemplo, car-
diopatía e ictus) y ahorrar miles de millones de dólares 
de costes de asistencia sanitaria cada año (45).
Consumo insuficiente de potasio. El aumento del con-
sumo de potasio reduce la PA en los adultos hipertensos 
(46-50), en especial en los individuos de raza negra, an-
cianos o que consumen una cantidad elevada de sodio en 
la dieta (51). Dados sus efectos reductores de la PA, sería 
previsible que el aumento del consumo de potasio evita-
ra episodios de ECV, y varios estudios han mostrado una 
relación inversa entre el consumo de potasio y el ictus, 
así como otras formas de ECV (52). El aumento del con-
sumo de potasio puede alcanzarse aumentando su 
consumo en la dieta o con el empleo de suplementos. El 
primero de estos métodos es el preferible, y la dieta 
DASH proporciona la cantidad diaria recomendada de 
4700 mg con una dieta de 2000 calorías (29).
Actividad física insuficiente. Estudios observacionales 
han mostrado de manera uniforme un efecto protector 
de la actividad física en la prevención de la hipertensión 
y el control de la PA en quienes ya la presentan (53). 
Incluso los niveles moderados de actividad física se han 
asociado a una reducción del riesgo de aparición de hi-
pertensión (54). Los ensayos aleatorizados sugieren que 
la mejor forma de actividad física para obtener el benefi-
cio de reducción de la PA es el ejercicio aerobio (reduc-
ción de 5 a 7 mm Hg), pero el ejercicio dinámico y el de 

resistencia isométrica también son eficaces (reducción 
de 4 a 5 mm Hg) (55, 56). Los mecanismos por los que se 
produce la prevención de la hipertensión con la actividad 
física no están claros, pero pueden incluir una reducción 
del gasto cardíaco, un descenso de la actividad del siste-
ma nervioso simpático y el sistema renina-angiotensina, 
una disminución de la resistencia vascular periférica 
total y de la resistencia a la insulina y una mejora de la 
función endotelial (57).
Sobrepeso y obesidad. Los estudios realizados en di-
versas poblaciones muestran una asociación directa, casi 
lineal, del índice de masa corporal (IMC) con la PA (58). 
El riesgo de hipertensión aumenta de manera continua 
con el aumento de los valores de medidas antropomór
ficas (perímetro de cintura, cociente cintura/cadera y 
cociente cintura/altura) en paralelo con el IMC (59). Al-
rededor del 40% de los adultos con hipertensión de Esta-
dos Unidos son obesos (IMC ≥30 kg/m²), y más de una 
tercera parte de la población obesa presenta hiperten-
sión (PAS/PAD ≥140/90 mm Hg o tratamiento con medi-
cación antihipertensiva), en comparación con menos de 
una quinta parte de los individuos de peso normal (60, 
61). Los estudios clínicos han puesto de manifiesto repe-
tidas veces que la pérdida de peso reduce el riesgo de 
hipertensión y de la PA en los adultos con hipertensión 
(62, 63).

Hay varios mecanismos fisiopatológicos que parecen 
contribuir a producir el desarrollo de la hipertensión en 
la obesidad, como la resistencia a la insulina, la inflama-
ción crónica de baja intensidad, el estrés oxidativo, las 
anomalías de adipocinas (por ejemplo, leptina elevada, 
adiponectina reducida), el aumento de la actividad del 
sistema nervioso simpático y del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, la microbiota intestinal y el aumen-
to de la reabsorción renal de sodio con expansión de 
volumen (64, 65).

FACTORES SOCIALES DETERMINANTES

Aunque la hipertensión es consecuencia de una combina-
ción de factores de riesgo ambientales y genéticos, los 
factores sociales determinantes de la salud son también 
factores de riesgo para la hipertensión (66). Los factores 
sociales determinantes de la salud se definen en sentido 
amplio como “las circunstancias en las que las personas 
nacen, crecen, viven, trabajan y envejecen y los sistemas 
que se aplican para abordar la enfermedad” (66). Se en-
tiende por posición socioeconómica los factores econó-
micos definidos socialmente que influyen en la posición 
que los individuos o los grupos ocupan en la estructura 
estratificada de una sociedad (66). La posición socioeco-
nómica incluye los recursos y los ingresos, el nivel de es-
tudios, el empleo/ocupación, el acceso a la asistencia 
sanitaria y otros factores. Aunque con mucha frecuencia 
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se mencionan los determinantes sociales al analizar las 
desigualdades y disparidades, los factores sociales afec-
tan a la salud cardiovascular en prácticamente todas las 
personas (66).

En los Estados Unidos existe una intensa asociación 
entre los factores sociales determinantes de la salud y la 
hipertensión, en especial en las minorías (negros e hispa-
nos) (67). La hipertensión tiene mayor prevalencia en los 
negros que en los blancos, y aumenta el riesgo de ictus 
y  de enfermedad renal terminal de manera despropor-
cionada en los primeros (67, 68). Los individuos negros 
tienen una mayor probabilidad de presentar una hiper-
tensión no controlada, debido en gran parte a las tasas 
más bajas de control de la PA cuando toman medicación 
antihipertensiva (69, 70).

Las características del vecindario pueden afectar a la 
prevalencia de la hipertensión. Las personas que residen 
en las comunidades con una mayor privación económica 
tienen una mayor probabilidad de presentar una PA alta 
(71). Existe también una asociación entre el hecho de re-
sidir en determinadas áreas geográficas, como el sudeste 
de Estados Unidos, y la prevalencia de la hipertensión 
(72). Considerados en conjunto, estos y otros factores de-
terminantes sociales de la PA tienen una importancia 
crucial en la prevención y el control de la hipertensión en 
la población.

ESTRATEGIAS GENERALES 
PARA LA PREVENCIÓN Y EL CONTROL 
DE LA HIPERTENSIÓN 

La prevención y el control de la hipertensión pueden 
alcanzarse con la aplicación de estrategias dirigidas al 
individuo o estrategias de base poblacional. El enfoque 
dirigido es la estrategia tradicional utilizada en la prácti-
ca clínica sanitaria y pretende alcanzar una reducción 
clínicamente importante de la PA en las personas que se 
encuentran en el extremo superior de la distribución de 
la PA. Las estrategias dirigidas se utilizan en el manejo de 
los pacientes con hipertensión, pero este mismo enfoque 
tiene una eficacia demostrada en la prevención de la hi-
pertensión en las personas con un riesgo elevado de de-
sarrollarla (11). La estrategia de base poblacional se basa 
en la experiencia existente en el control ambiental masi-
vo de salud pública (73). Su objetivo consiste en alcanzar 
una reducción de la PA menor que se aplique a toda la po-
blación, con lo que se producirá una desviación a la baja 
de la distribución de PA en toda ella (74).

Uno de los atractivos de un enfoque de base poblacio-
nal es que los estudios de modelos han sugerido de ma-
nera uniforme que proporciona un mejor potencial de 
prevención de la ECV que el que se obtiene con la estrate-
gia dirigida (75, 76). Esta observación se basa en el prin-
cipio de que un gran número de personas expuestas a un 

pequeño aumento del riesgo de ECV pueden generar mu-
chos más casos que un pequeño número de personas ex-
puestas a un riesgo muy elevado (75). Por ejemplo, con 
una reducción de la PAD en la población general de tan 
solo 2 mm Hg cabría esperar obtener una reducción del 
17% en la incidencia de hipertensión, una reducción 
del 14% en el riesgo de ictus y una reducción del 6% en 
el riesgo de enfermedad coronaria (77). Dado que se 
usan las mismas intervenciones, la estrategia dirigida y la 
estrategia de base poblacional son complementarias y se 
refuerzan mutuamente.

FACTORES QUE IMPIDEN O DIFICULTAN 
EL CONTROL DE LA HIPERTENSIÓN

En los adultos con hipertensión, el control de la PA hasta 
niveles normales mediante un tratamiento no farmacoló-
gico y farmacológico reduce el riesgo de episodios de 
ECV y la mortalidad por cualquier causa en un 20% a 
40% (7, 78). Se ha estimado que pueden evitarse aproxi-
madamente 46.000 muertes cada año mediante una me-
jora del control de la PA en los adultos de Estados Unidos, 
lo cual es un número de muertes superior al que puede 
evitarse mediante la modificación de cualquier otro fac-
tor de riesgo importante (79). Sin embargo, el control de 
la PA tan solo puede alcanzarse en las personas en las 
que la hipertensión se identifica, se diagnostica y se trata. 
El primer paso en esta sucesión de procesos es el diag-
nóstico de la hipertensión. Una vez diagnosticada la 
hipertensión, es preciso aplicar los abordajes no farma-
cológicos y farmacológicos necesarios para reducir la PA. 
Por último, es preciso que el tratamiento se cumpla y 
ajustarlo de forma individualizada para optimizar la PA 
y reducir el riesgo de ECV. Los factores asociados al cono-
cimiento de la presencia, el tratamiento y el control de la 
hipertensión, y los componentes de un algoritmo a nivel 
de sistemas diseñado para aumentar el control de la pre-
sión arterial (PA) se presentan de forma esquematizada 
en la Ilustración central.

DIAGNÓSTICO DE HIPERTENSIÓN: 
MEDICIÓN DE LA PA 

DETERMINACIÓN EXACTA DE LA PA. La ciencia que 
subyace en la prevención y el tratamiento de la PA alta ha 
avanzado mucho, pero queda mucho por hacer para con-
seguir que este conocimiento se traslade a la práctica clí-
nica. Una necesidad fundamental es la de mejorar la 
calidad de las determinaciones de la PA que se emplean 
para el diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión. La 
estimación de la PA es muy propensa al error sistemático 
y aleatorio, pero algunos métodos sencillos recomenda-
dos en las guías (11) reducen al mínimo estos errores. 
Lamentablemente, la calidad de la determinación de la 
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PA en la práctica clínica es muy baja (80). La mejora de la 
calidad en las determinaciones realizadas en la consulta, 
a través de la capacitación de los clínicos o el personal 
designado para ello, es esencial para trasladar a la prácti-
ca clínica las recomendaciones para la detección y el ma-
nejo de la hipertensión. Un complemento o alternativa 
importante es la capacitación de los pacientes en la de-
terminación exacta de la PA. Iniciativas como la de Million 
Hearts (81) y Target BP (82) constituyen pasos impor-
tantes para aproximarse a este objetivo.

AUTOMONITORIZACIÓN/TELEMONITORIZACIÓN DE 
LA PA. Varios ensayos controlados y aleatorizados, revi-
siones sistemáticas y metanálisis han mostrado que la 
automonitorización de la PA (en especial como parte de 
una intervención con múltiples facetas) puede conducir a 
una ligera mejora del control de la PA, posiblemente 
como resultado de una mejor adherencia al tratamiento 
(83-86). Los enfoques más eficaces son los que emplean 
la telemonitorización (que se comenta más adelante), 

mientras que las lecturas realizadas en el domicilio son 
enviadas a un profesional de la salud que puede adoptar 
las medidas necesarias. Estos estudios indicaron que 
la  telemonitorización domiciliaria para la hipertensión 
puede producir datos fiables y exactos y es bien aceptada 
por los pacientes (87, 88). La automonitorización con 
autoajuste de la medicación antihipertensiva en compa-
ración con la asistencia habitual causaron una reducción 
de la PAS a los 12 meses en las personas con un riesgo de 
ECV elevado en el ensayo TASMIN-SR (Targets and Self 
Management for the Control of Blood Pressure in Stroke 
and Other At-Risk Groups) (89).

MONITORIZACIÓN AMBULATORIA DE LA PA. El 
Preventive Services Task Force de Estados Unidos y la guía 
de PA de 2017 de ACC/AHA recomiendan realizar deter-
minaciones de la PA fuera de la consulta, preferiblemente 
con una monitorización ambulatoria de la presión arte-
rial (MAPA), para confirmar el diagnóstico de hiperten-
sión en los pacientes que muestran una PA elevada en la 

ILUSTRACIÓN CENTRAL  Prevención y control de la hipertensión

Factores individuales
• Edad
• Sexo
• Raza/origen étnico

Factores del prestador 
de asistencia/sistema
• Acceso a la asistencia sanitaria
• Visitas de asistencia sanitaria 
 regulares

Factores individuales
• Edad
• Sexo
• Raza/origen étnico

Factores del prestador 
de asistencia/sistema
• Cobertura de seguro de salud
• Visitas de asistencia sanitaria 
 regulares

Factores individuales

Factores del prestador 
de asistencia/sistema

• Edad
• Sexo
• Raza/origen étnico
• Adherencia a la medicación

• Fuente habitual de la asistencia
• Ausencia de inercia terapéutica

Algoritmo a nivel de sistemas para mejorar la concienciación de la presencia, el tratamiento
y el control de la hipertensión

• Identi�cación del paciente
• Monitorización de la presión arterial (PA) 

a nivel de paciente/consulta
• Aumento del conocimiento de los objetivos 

de PA por parte del paciente/prestador de asistencia
• Proporcionar guías de práctica clínica e�caces
• Uso de un seguimiento sistemático
• Uso de toma de decisiones compartida

• Esclarecer el papel de los prestadores de asistencia para aplicar 
una asistencia en equipo

• Aplicar recomendaciones de estilo de vida y asesoramiento
• Reducir los obstáculos para alcanzar una adherencia elevada
• Uso de historias clínicas electrónicas, tecnología de salud mediante 

teléfonos móviles, automonitorización de la PA y telemonitorización
• Aplicar el modelo de asistencia crónica

Conciencia de tener
hipertensión

Tratamiento
de la hipertensión 

Control de la hipertensión

Carey, R.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(11):1278–93.

Factores asociados a la conciencia de la presencia, el tratamiento y el control de la hipertensión, y componentes de un algoritmo a nivel de sistemas diseñado para aumentar 
el control de la presión arterial (PA).
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consulta y para identificar la hipertensión enmascarada 
(11, 90). Entre un 15% y un 30% de los adultos con una 
PAS ≥140 mm Hg o una PAD ≥90 mm Hg, según las deter-
minaciones realizadas en la consulta, tienen una “hiper-
tensión de bata blanca”, que se define por una media 
de PAS estando despierto <135 mm Hg y una media de 
PAD <85 mm Hg según las determinaciones de la MAPA 
(91). Aunque la “hipertensión de bata blanca” se ha aso-
ciado a un aumento tan solo modesto del riesgo de ECV 
en comparación con la normotensión sostenida (PA no 
hipertensa en la consulta y fuera de ella según la MAPA), 
en un amplio estudio observacional reciente se observó 
que la “hipertensión de bata blanca” puede no ser benig-
na (92, 93). Además, entre un 15% y un 30% de los 
adultos sin hipertensión, según las determinaciones de la 
PA realizadas en la consulta (PAS  <140  mm Hg y 
PAD <90 mm Hg), tienen una hipertensión enmascarada, 
que se define como un valor medio estando despierto de 
la PAS  ≥135 mm Hg de la PAD  ≥85  mm Hg en la MAPA 
(94). En estudios observacionales, la hipertensión en-
mascarada se ha asociado de manera uniforme a un ries-
go de ECV 2 veces superior (95). Los pacientes con una 
PA en la consulta que está 10 mm Hg por encima o por 
debajo del umbral de la hipertensión son los grupos en 
los que es más probable que haya una “hipertensión de 
bata blanca” o una hipertensión enmascarada, respecti-
vamente. A pesar de la posible utilidad de la MAPA para 
el diagnóstico exacto de la hipertensión, en Estados Uni-
dos no se emplea de manera frecuente en la práctica clí-
nica. Los obstáculos que limitan el uso de la MAPA son la 
falta de conocimiento por parte de los clínicos respecto a 
cómo aplicar este método, el acceso limitado a especialis-
tas para realizar la exploración y el bajo nivel de reem-
bolso (96). Abordar estos obstáculos y aumentar el uso 
de la MAPA debe ser una prioridad importante para ase-
gurar que la administración de la medicación antihiper-
tensiva se inicia y se intensifica de la forma adecuada.

CONOCIMIENTO DE TENER HIPERTENSIÓN. El conoci-
miento de la presencia de hipertensión ha aumentado 
notablemente a lo largo de los últimos cincuenta años 
en  Estados Unidos. Por ejemplo, según la NHANES 
(National Health and Nutrition Examination Survey), el 
porcentaje de adultos de Estados Unidos con hiperten-
sión (PAS ≥140 mm Hg, PAD ≥90 mm Hg o tratamiento 
con medicación antihipertensiva) que saben que sufren 
este trastornos aumentó del 70% en el período 1999 a 
2000 al 84% en el periodo 2011 a 2014 (97).

Se han aplicado diversos programas para aumentar el 
conocimiento de la presencia de hipertensión (81). Mu-
chos de estos programas se han dirigido a poblaciones 
con una prevalencia elevada de hipertensión, como los 
individuos de raza negra y los de baja posición socioeco-
nómica. Estos programas parecen haber sido eficaces 

para aumentar el conocimiento de la presencia de hiper-
tensión y el posterior screening de esta. En la actualidad 
no hay patrones claros sobre las disparidades en el cono-
cimiento de la presencia de hipertensión según el nivel 
de pobreza o de estudios, y ello representa un cambio 
notable respecto a lo que sucedía a finales de la década 
de 1980 y comienzos de la de 1990, en que el cono
cimiento de la presencia de hipertensión era menos 
frecuente en las personas de menores ingresos y con 
un menor nivel de estudios (98). Además, los datos del 
NHANES de 2011 a 2014 indican que hay una proporción 
similar de negros no hispanos y blancos que conocen que 
tienen hipertensión (86% y 85% de los negros no hispa-
nos y los blancos, respectivamente) (97). En cambio, el 
conocimiento de la presencia de hipertensión es inferior 
en los hispanos (80%) y en los asiáticos no hispanos 
(75%).

La falta de acceso a la asistencia sanitaria es un obstá-
culo para mejorar el conocimiento de la presencia de hi-
pertensión. En los adultos de Estados Unidos que no 
tienen una cobertura de seguro de salud es sustancial-
mente menos probable que sepan que tienen hiperten-
sión, en comparación con lo que ocurre con las personas 
que sí tienen un seguro de salud (70% frente a 86%) (99). 
Sin embargo, el 82% de los adultos de Estados Unidos 
con hipertensión pero no conocedores de ese diagnóstico 
declaran disponer de un seguro de salud, un 83% decla-
ran tener una fuente regular de asistencia sanitaria, y un 
62% indican que han tenido dos o más visitas de asisten-
cia sanitaria en el año anterior (97). Además, hay una 
asociación gradual, con un porcentaje progresivamente 
superior de adultos de Estados Unidos que no saben que 
tienen hipertensión entre las personas que tienen menos 
de una visita de asistencia sanitaria al año.

El conocimiento de tener hipertensión difiere en dife-
rentes partes del mundo. Según lo indicado por una revi-
sión sistemática de 90 estudios, en 2010, un 46,5% de los 
adultos con hipertensión de todo el mundo sabían que 
tenían ese trastorno (100). Entre los años 2000 y 2010, el 
conocimiento de la presencia de hipertensión aumentó 
en mayor medida en los países de renta alta que en los de 
renta baja o media. En 2010, el conocimiento de la pre-
sencia de hipertensión fue considerablemente más fre-
cuente en los países de renta alta que en los de renta baja 
o media (67,0% frente a 37,9%) (100).

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSIÓN. Tras el diagnós-
tico de la hipertensión, el siguiente paso es el inicio del 
tratamiento para controlar la PA y reducir el riesgo de 
ECV. La guía de 2017 de ACC/AHA recomienda el trata-
miento no farmacológico para todos los adultos con 
hipertensión (11). Según la NHANES del período 1999 
a  2004, el 84% de los adultos de Estados Unidos que 
conocen su diagnóstico de hipertensión declaran que un 
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profesional de la salud les ha aconsejado introducir mo-
dificaciones en su estilo de vida para reducir la PA (101). 
La mayor parte de los adultos de Estados Unidos con hi-
pertensión declaran que les han recomendado reducir el 
consumo de sodio en la dieta (82%), aumentar la activi-
dad física (79%) y perder peso (66%), mientras que tan 
solo a un 31% se les recomendó que redujeran el consu-
mo de alcohol. De los individuos con hipertensión a los 
que se recomendó aplicar métodos no farmacológicos 
para reducir la PA, un 88% indicaron haber seguido estas 
recomendaciones.

La guía de PA de 2017 de ACC/AHA recomienda un 
tratamiento antihipertensivo farmacológico en los adul-
tos con una PAS ≥140 mm Hg o una PAD ≥90 mm Hg (11). 
Además, a los adultos con una PAS de entre 130 y 139 mm 
Hg o una PAD de entre 80 y 89 mm Hg se les recomienda 
un tratamiento antihipertensivo farmacológico si tienen 
un riesgo alto de ECV, que se define por la presencia de 
antecedentes de ECV, diabetes, enfermedad renal cróni-
ca, un riesgo de ECV predicho a 10 años ≥10% o una 
edad  ≥65 años. En los adultos de Estados Unidos con 
hipertensión según la definición del Seventh Joint Natio-
nal Committee (JNC7) (PAS ≥140 mm Hg y/o PAD ≥90 mm 
Hg y/o uso de medicación antihipertensiva), un 75% es-
taban tomando una medicación antihipertensiva en el 
período 2013 a 2014 (102). En aquellos que sabían que 
tenían hipertensión, el 89% estaban tomando medica-
ción antihipertensiva (102). En los Estados Unidos, el 
tratamiento farmacológico es más frecuente en las perso-
nas ancianas que en los adultos jóvenes, en las mujeres 
(80,6%) en comparación con los hombres (70,9%), y en 
los adultos negros no hispanos (77,4%) y los blancos 
(76,7%) en comparación con los asiáticos no hispanos y 
los hispanos (73,5% y 65,2%, respectivamente) (103).

De manera similar a lo que ocurre con el conocimien-
to de tener hipertensión, el uso de medicación antihiper-
tensiva difiere en las distintas regiones del mundo (100). 
En términos generales, el 36,9% de los adultos con hiper-
tensión de todo el mundo estaban tomando medicación 
antihipertensiva en 2010. El uso de medicación antihi-
pertensiva fue más frecuente en los países de renta alta 
que en los de renta media o baja (55,6% frente a 29,0%).

CONTROL DE LA HIPERTENSIÓN . En todos los adultos 
con hipertensión se recomienda el empleo de métodos 
no farmacológicos para reducir la PA, y el empleo de 
estas intervenciones se asocia a una mayor probabilidad 
de alcanzar un control de la PA (11). Según la NHANES 
del período 2011 a 2014, de los adultos que toman medi-
cación antihipertensiva, un 39,0% de la población de Es-
tados Unidos tiene una PA que está por encima del 
objetivo definido en la guía del JNC7 (PAS ≥140 mm Hg o 
PAD ≥90 mm Hg) y un 53,4% tiene valores de PAS o PAD 
superiores al objetivo definido en la guía de 2017 de 

ACC/AHA (PAS ≥130 mm Hg o PAD ≥80 mm Hg) (12). El 
porcentaje de adultos de Estados Unidos que toman me-
dicación antihipertensiva y tienen una PA por encima del 
objetivo, tanto si se aplica el del JNC7 como si se usa el de 
la guía de 2017 de ACC/AHA, es mayor a una edad más 
avanzada, en los varones en comparación con las muje-
res, y en los negros no hispanos, los asiáticos no hispanos 
y los hispanos, en comparación con los blancos no hispa-
nos. Las razones de la falta de control de la PA (tabla 2) 
son multifactoriales e incluyen factores del paciente, del 
prestador de la asistencia y del sistema sanitario (11) 
que a menudo están interrelacionados.

El hecho de disponer de un sistema de asistencia habi-
tual muestra una intensa asociación con el control de 
la  PA. En los adultos de Estados Unidos de la NHANES 
del período 2007 a 2012, un 55% de los que disponían de 
un sistema de asistencia habitual tenían una PAS/
PAD <140/90 mm Hg, en comparación con el 14% de los 
que no disponían de una fuente de asistencia sanitaria 
habitual (104). Conviene señalar que el 89% de los adul-
tos de Estados Unidos sin una PA controlada declaran 
disponer de una fuente de asistencia habitual y un 82% 
indican disponer de un seguro de salud. Esto resalta las 
dificultades que comporta alcanzar los objetivos de PA 
más allá del simple acceso a la asistencia sanitaria.

La baja adherencia a la medicación antihipertensiva 
es frecuente y constituye un factor contribuyente impor-
tante en la PA no controlada (105). Por ejemplo, en 1 es-
tudio, el 21,3% de 6627 adultos de Estados Unidos de 
edad avanzada que iniciaron una medicación antihiper-
tensiva en 2012 habían abandonado ese tratamiento en 

TABLA 2 Causas de la falta de normalización de la PA

Falta de cobertura de seguro de salud
Falta de acceso a la asistencia sanitaria
Falta de un servicio de asistencia habitual
No diagnosticar la HT

No detectar la PA alta
Medición inexacta de la PA 
No identificar una HT enmascarada

Inercia terapéutica del clínico
No tratar una HT enmascarada
No iniciar el tratamiento cuando hay HT
No intensificar el tratamiento en un paciente tratado cuando la PA 

está por encima del objetivo establecido
Educación sanitaria del paciente insuficiente
Ausencia de toma de decisiones compartida
Recomendaciones de estilo de vida y asesoramiento insuficientes
Baja adherencia a las modificaciones del estilo de vida y/o a 

la medicación antihipertensiva prescrita
Ausencia de monitorización domiciliaria o ambulatoria de la PA y 

de notificación
Poco conocimiento del objetivo de PA por parte del paciente y/o 

el prestador de la asistencia
Ausencia de seguimiento sistemático

Abreviaturas como en la tabla 1.
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el plazo de 1 año (106). Además, un 31,7% de los pacien-
tes que no habían abandonado la medicación antihiper-
tensiva mostraron una baja adherencia al tratamiento, 
definida por el hecho de disponer de medicación para 
tomarla durante <80% de los días en el año siguiente al 
inicio del tratamiento. Los obstáculos para alcanzar una 
adherencia elevada a la medicación son multifactoriales 
e incluyen las pautas de medicación complejas (por 
ejemplo, pautas con múltiples pastillas), la incomodidad 
de la pauta (por ejemplo, la frecuencia de la administra-
ción), factores conductuales, y los problemas del trata-
miento de las enfermedades asintomáticas (por ejemplo, 
efectos secundarios del tratamiento) (106). Otros facto-
res que se asocian con frecuencia a una baja adherencia a 
la medicación antihipertensiva y a la PA no controlada 
son la menor edad, los síntomas depresivos, la falta de 
modificación del estilo de vida y el acceso limitado a la 
asistencia (107-110). Los métodos existentes para eva-
luar y mejorar la adherencia desde la perspectiva del pa-
ciente, el clínico y el sistema de salud se muestran en la 
tabla 3.

La inercia terapéutica del clínico es otro obstáculo que 
impide que los pacientes alcancen los objetivos de PA re-
comendados en las guías. Los datos de la U.S. National 
Ambulatory Medical Care Survey indican que hubo 
41,7  millones de visitas de atención primaria al año en 
Estados Unidos entre 2005 y 2012, en los que un paciente 
tenía una PAS ≥140 mm Hg o una PAD ≥90 mm Hg (110). 
Sin embargo, se inició una nueva medicación antihiper-
tensiva en tan solo 7 millones (16,8%) de estas visitas 
(111). Hay varias razones que subyacen en el hecho de 
que los clínicos no inicien o intensifiquen la medicación 
antihipertensiva, como son las limitaciones en el flujo de 
trabajo y la falta de tiempo para realizar una evaluación 
completa del paciente, la preocupación por los posibles 
efectos secundarios, la falta de conocimiento para la toma 
de decisiones sobre el tratamiento y la incertidumbre res-
pecto a la PA del paciente fuera de la consulta (112-115).

Una opción de la que disponen los clínicos para facili-
tar la superación de la inercia terapéutica puede ser la de 
prescribir una combinación a dosis fijas al iniciar la me-
dicación antihipertensiva (116). Iniciar el tratamiento 
con 2 clases de medicación simultáneamente puede re-
ducir el número de visitas de seguimiento necesarias y se 
ha demostrado que alcanza una tasa de control de la PA 
superior (117-119).

En 2014, el ACC y la AHA, y los Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) publicaron un Asesora-
miento Científico centrado en los métodos para el control 
de la PA (120). Entre las soluciones eficaces a nivel de 
sistema para orientar el manejo de la PA se encuentra el 
empleo de la mejor evidencia científica; el uso de algorit-
mos que continúen siendo sencillos y modificables cuan-
do aparezcan nuevas evidencias; la creación de una 

estrategia que pueda ser aplicable; la información apor-
tada al paciente sobre la forma en la que puede contro-
larse la PA; la consideración de los costes del diagnóstico, 
el tratamiento y la monitorización; y la inclusión de una 
exención de responsabilidad para asegurar que el algo-
ritmo no se emplea para contradecir el juicio clínico. Los 
algoritmos a nivel de sistemas para aumentar el porcen-
taje de personas con una PA controlada incluyen la iden-
tificación de los pacientes, la monitorización del control 
de la PA a nivel del paciente y de la consulta, el aumento 
de conocimiento de los objetivos de PA por parte del pa-
ciente y del prestador de la asistencia, el establecimiento 
de guías de diagnóstico y tratamiento eficaces, el segui-
miento sistemático de los pacientes para asegurar que se 
inicia y se intensifica el tratamiento cuando ello es apro-
piado, el esclarecimiento del papel de los prestadores de 
asistencia sanitaria para aplicar un enfoque en equipo, la 
reducción de los obstáculos para alcanzar una adheren-
cia elevada a la medicación, el fomento del tratamiento 
no farmacológico y el uso de historias clínicas electróni-
cas para respaldar estas medidas. Se han obtenido evi-
dencias que indican que esos enfoques pueden ser 
eficaces en varios sistemas de salud que atienden a adul-
tos con cobertura de seguro, incluidos los de la Kaiser 
Permanente (121) y los del sistema de asistencia de Vete-
rans Affairs (122).

TABLA 3 Métodos para evaluar y mejorar la adherencia

Evaluación de la adherencia

Indirectos
Notificación del propio paciente; carece de exactitud
Escalas de adherencia (por ejemplo, Hill-Bone Compliance Scale); ligera mejora de la exactitud
Datos de renovación de dispensación, ligera mejora de la exactitud

Directos
Sistema de monitorización de los eventos de medicación*;aumento de la exactitud respecto a 

los métodos indirectos
Toma de medicación presenciada; aumento de la exactitud respecto a los métodos indirectos
Monitorización de fármacos en sangre u orina†; el método más exacto actualmente disponible
Monitorización del fármaco mediante fluorometría del fármaco; exacto pero experimental
Sensor de fármaco; exacto pero experimental

Mejora de la adherencia
Proporcionar educación sanitaria a los pacientes, sus familias y sus cuidadores, acerca de 

la hipertensión, sus consecuencias y los posibles efectos adversos de las medicaciones 
antihipertensivas.

Abordar la competencia en cuestiones de salud del paciente 
Colaborar con los pacientes para establecer objetivos del tratamiento y planificar la asistencia
Utilizar fármacos antihipertensivos administrados una vez al día y combinaciones a dosis fijas.
Utilizar medicamentos de bajo coste y genéricos siempre que sea posible
Unificar la pauta de renovación de las prescripciones para obtener todos los medicamentos 
prescritos de una sola vez en la farmacia
Utilizar escalas de adherencia y motivación para identificar los obstáculos
Evaluar de manera regular y sistemática la falta de adherencia a la regulación
Usar una asistencia en equipo
Mantener el contacto con el paciente mediante tecnologías de telemedicina

*Utiliza un frasco de pastillas o una caja de pastillas electrónica que registra cada vez que se abre la tapa. † Utiliza 
cromatografía de líquidos de alta presión con espectrometría de masas en tándem.
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Entre 2000 y 2010, el porcentaje de los pacientes con 
hipertensión en los que hubo un control de la PA aumen-
tó en los países de renta alta pero se redujo en los de 
renta baja o media (100). En 2010, el 28,4% de los adul-
tos con hipertensión de los países de renta alta tenían 
una PA controlada, en comparación con tan solo el 7,7% 
de los de países de renta baja o media. Estos datos resal-
tan la necesidad de realizar nuevos esfuerzos por aumen-
tar el control de la PA en todas las regiones del mundo, 
centrándose especialmente en los países de ingreso bajos 
y medios.

INTERVENCIONES DE SALUD A MÚLTIPLES 
NIVELES Y A NIVEL POBLACIONAL 
PARA MEJORAR EL CONTROL DE LA PA

Los esfuerzos realizados para la detección y mejora del 
control de la PA han puesto al descubierto obstáculos 
multifactoriales, como las costumbres culturales; la aten-
ción insuficiente a la educación sanitaria por parte de 
los profesionales de la salud; la falta de reembolso de los 
servicios de educación sanitaria; la falta de acceso a luga-
res donde realizar actividad física; las raciones de comida 
grandes en los restaurantes; la falta de accesibilidad a 
elecciones alimentarias saludables en muchas escuelas, 
centros de trabajo y restaurantes; la falta de programas 
de ejercicio en las escuelas; la adición de cantidades ele-
vadas de sodio a los alimentos durante el procesamiento 
y la preparación en restaurantes de comida rápida y con-
vencionales; y el mayor coste de los productos alimenta-
rios que contienen cantidades bajas de sodio y de calorías 
(74). Estas dificultades para la prevención, detección, 
conocimiento de la presencia y tratamiento de la hiper-

tensión requerirán acciones a múltiples niveles dirigidas 
no solo a las poblaciones de alto riesgo, sino también a 
comunidades, escuelas, centros de trabajo e industria de 
la alimentación.

Hasta la fecha, la mayor parte de las intervenciones se 
han centrado en la mejora de las conductas de automane-
jo de la hipertensión, como la automonitorización de la 
PA, los cambios del estilo de vida (por ejemplo, conducta 
alimentaria, hábitos de ejercicio y abstinencia o modera-
ción en el consumo de alcohol), la mejora de la adheren-
cia a las medicaciones (tabla 3) y la toma de decisiones 
médicas compartidas (es decir, que los pacientes desem-
peñen un papel activo en las decisiones sobre el control 
de la hipertensión, junto con los clínicos). Estas conduc-
tas son la piedra angular de la asistencia recomendada 
para la hipertensión y se han asociado a mejoras sustan-
ciales del control de la hipertensión en los pacientes 
tratados (11, 84, 86, 123-127). Sin embargo, hay pocas 
intervenciones que tengan efectos a múltiples niveles en 
el sistema: pacientes, clínicos, organizaciones de asisten-
cia sanitaria y comunidades. Así pues, cuando se aplican 
en un contexto de práctica clínica real, las intervenciones 
pueden fracasar en última instancia si: no están bien 
adaptadas a la organización en la que deben usarse, los 
clínicos no avalan la intervención, los pacientes y sus fa-
milias no participan activamente, o las comunidades en 
las que viven los pacientes plantean tantas dificultades 
para la aplicación satisfactoria de las intervenciones que 
los pacientes no son capaces de mantener una adheren-
cia a ellas uniforme a lo largo del tiempo.

EL MODELO DE ASISTENCIA CRÓNICA. Las estrate-
gias para superar las barreras existentes a nivel del siste-
ma de salud, el médico, el paciente y la comunidad (128, 
129) pueden contemplarse en el contexto del modelo de 
asistencia crónica (MAC). El MAC se desarrolló como un 
marco de referencia para rediseñar la asistencia sanitaria 
y abordar las deficiencias existentes en la asistencia de 
trastornos crónicos como la hipertensión. Sus 6 dominios 
son el apoyo a la decisión, el apoyo al automanejo, el dise-
ño de la aplicación, los sistemas de información, los re-
cursos de la comunidad y los sistemas de asistencia 
sanitaria (figura  2). Se ha demostrado que la optimiza-
ción e integración de esos dominios conduce a unos 
pacientes activos, unos equipos de asistencia sanitaria 
sensibles, una mejora de los servicios y los resultados de 
los tratamientos y una relación coste-efectividad favora-
ble (130-136). El MAC realza el papel de los pacientes 
con hipertensión como principales cuidadores de sí mis-
mos, y subraya la importancia de los prestadores de asis-
tencia sanitaria, la familia y la comunidad por lo que 
respecta a su apoyo al automanejo (130, 137). En efecto, 
los pacientes se encuentran en el centro del modelo de 
asistencia, y los prestadores de asistencia, la familia y la 

FIGURA 2 Representación esquemática del MAC, incluidas las intervenciones a múltiples 
niveles para prevenir y controlar la hipertensión
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comunidad interaccionan de diferentes formas para in-
fluir en las decisiones de salud y respaldarlas. La asisten-
cia colaborativa puede clasificarse como: 1)  definición 
colaborativa de los problemas; 2) fijación de objetivos, 
planificación y planes de actuación; 3) un espectro conti-
nuo de capacitación para el automanejo y servicios de 
apoyo; y 4) un seguimiento activo y sostenido (130-138). 
Este modelo de asistencia reconoce una colaboración 
entre el paciente, el prestador de la asistencia y el equipo 
de asistencia, cada uno de los cuales con su propio cono-
cimiento experto del manejo de la salud de la persona y 
poniendo en común su participación en el proceso de 
toma de decisiones. Esta colaboración entre pacientes y 
profesional de la salud es importante para respaldar el 
manejo del paciente de su propia hipertensión en múlti-
ples visitas y ajustes del plan de tratamiento, con el obje-
tivo de alcanzar una asistencia óptima.

ASISTENCIA EN EQUIPO. La asistencia en equipo incor-
pora un equipo multidisciplinario, centrado en el pacien-
te, para optimizar la calidad de la asistencia de la 
hipertensión e incluye al paciente, el clínico de atención 
primaria y otros profesionales, como enfermeras, farma-
céuticos, ayudantes médicos, dietistas, asistentes socia-
les y trabajadores de salud de la comunidad, cada uno 
con unas responsabilidades previamente definidas en la 
asistencia (11). Estos profesionales complementan la ac-
ción del clínico de atención primaria al prestar apoyo al 
proceso y compartir las responsabilidades de la asisten-
cia de la hipertensión. Cuando el prestador de atención 
primaria puede delegar cuestiones rutinarias en el equi-
po, dispone de más tiempo para abordar problemas de la 
asistencia complejos y cruciales. En una reciente revisión 
sistemática y metanálisis de 100 ensayos aleatorizados, 
se determinó que la asistencia en equipo, que comporta 
un ajuste de la medicación por médicos o profesionales 
no médicos, es muy eficaz en comparación con otras es-
trategias de aplicación para el control de la PA en pacien-
tes hipertensos (84).

COMUNIDAD INVOLUCRADA. Más allá de los límites 
del individuo y del sistema de salud, la comunidad es un 
colaborador importante y un elemento crucial de la in-
tervención para alcanzar los objetivos y resultados de 
salud. La colaboración con grupos de la comunidad, como 
las organizaciones cívicas, filantrópicas, religiosas y de 
jubilados, proporciona una orientación enfocada local-
mente a las necesidades de salud de poblaciones diver-
sas. La probabilidad de éxito aumenta a medida que las 
estrategias de intervención van siendo más capaces de 
abordar la diversidad de factores raciales, étnicos, cultu-
rales, lingüísticos, religiosos y sociales que intervienen 
en la prestación de los servicios médicos. Las organiza-
ciones de servicios a la comunidad pueden promover la 
prevención de la hipertensión al aportar mensajes de 

educación sanitaria que sean sensibles a las característi-
cas culturales y servicios de apoyo al estilo de vida, y al 
establecer programas de screening y de derivación para 
los factores de riesgo de ECV (139).

POLÍTICA ASISTENCIAL. Las decisiones políticas des-
empeñan un papel importante al considerar los posibles 
niveles a los que pueden aplicarse intervenciones para la 
hipertensión. El conocimiento de las políticas en vigor 
respecto al reembolso es esencial para asegurar la apli
cación de cualquier programa eficaz. Por ejemplo, los 
Centers for Medicare & Medicaid Services tienen un objeti-
vo de vincular en 2018 el 50% del pago por servicio al 
pago alternativo y modelos de asistencia de base pobla-
cional como las organizaciones de asistencia y las eviden-
cias médicas centradas en los pacientes. Estos cambios 
afectarán al manejo de la hipertensión. Existen eviden-
cias claras que sugieren que la asistencia coordinada y en 
equipo, con una toma de decisiones compartida, mejora 
los resultados y reduce los costes, en especial en cuanto a 
la hipertensión (140, 141).

EJEMPLOS DE INTERVENCIONES A MÚLTIPLES NIVE­
LES PARA LA HIPERTENSIÓN. El estudio Heart Health 
Lenoir Study fue una intervención de mejora de la calidad 
a múltiples niveles, destinada a mejorar el control de la 
PA en pacientes atendidos en consultas rurales de aten-
ción primaria del este de Carolina del Norte. Los resulta-
dos sugieren que la intervención a múltiples niveles 
basada en la práctica clínica, que se diseñó con el empleo 
de los principios de competencia en salud, puede ser útil 
para reducir la PAS hasta 2 años en pacientes con una 
competencia en salud baja o más alta (142).

En otro estudio reciente se examinó una intervención 
de control de la PA no tradicional, a múltiples niveles, en 
la que la promoción de la salud realizada por barberos se 
vinculó con el tratamiento farmacológico por parte de 
farmacéuticos, y se evaluó la eficacia resultante mediante 
un ensayo de aleatorización por grupos (143). A los 
6 meses, la media de reducción de la PAS fue 21,6 mm Hg 
mayor en el grupo de intervención que en el grupo con-
trol (intervalo de confianza del 95%: 14,7 a 28,4 mm Hg; 
p < 0,001).

Además, cada vez hay más trabajos que muestran las 
repercusiones de las intervenciones lideradas por traba-
jadores de la salud de la comunidad, y ello constituye un 
enfoque que puede ser más accesible y sostenible en los 
entornos de bajos ingresos (144). En 1 estudio, los pa-
cientes con bajos ingresos de Argentina que tenían una 
hipertensión no controlada y participaron en una inter-
vención de múltiples componentes liderada por un tra-
bajador de la salud de la comunidad, presentaron una 
reducción de la PAS/PAD superior, a lo largo de 18 meses, 
a la de los pacientes en los que se utilizó la asistencia ha-
bitual (145).
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SALUD CONECTADA PARA EL CONTROL 
DE LA HIPERTENSIÓN

La mejora de las conductas de manejo de la hipertensión 
de los pacientes y la adherencia a la medicación, aunque 
tienen una importancia crucial, pueden ser complejas y 
laboriosas. En el contexto habitual de atención primaria, 
las limitaciones de tiempo, las diversas demandas simul-
táneas y la carga que suponen las comorbilidades, junto 
con los mecanismos de seguimiento insuficiente, consti-
tuyen obstáculos para un control eficaz de los factores de 
riesgo como la hipertensión. Sin embargo, hay muchos 
aspectos de la hipertensión que no requieren una explo-
ración física, y la PA puede determinarse en el domicilio, 
por lo que gran parte de la asistencia de la hipertensión 
podría realizarse fuera de los límites tradicionales del 
consultorio clínico.

Los avances en las tecnologías de la información de la 
salud, incluidas las historias clínicas electrónicas y las co-
municaciones de alta velocidad, brindan nuevas opor
tunidades para mejorar la asistencia de los trastornos 
crónicos, incluida la hipertensión. Además, los objetivos 
Crossing the Quality Chasm del Institute of Medicine (146) 
para la aplicación de una asistencia sanitaria moderna, 
sugieren que los pacientes deben “recibir asistencia 
cuando la necesitan y en múltiples formas, deben tener 
un acceso sin restricciones a su propia información mé-
dica, y debe existir una colaboración activa y un inter-
cambio de información entre los clínicos”.

TELEMEDICINA. Entendemos por telemedicina las co-
municaciones interactivas que pueden ser tan sencillas 
como una asistencia telefónica o las tecnologías digitales 
y de vídeos interactivos, que permiten la comunicación 
directa entre los pacientes y su equipo de asistencia 
desde un lugar remoto. Los sistemas de respuesta de voz 
interactivos automáticos emplean tecnología informática 
para telefonear a los pacientes, obtener datos y aplicar 
intervenciones individualizadas en función de las res-
puestas de los pacientes. La telemedicina o la monitori-
zación remota en el domicilio del paciente han aportado 
una solución plausible para la mejora de la asistencia mé-
dica ambulatoria. Sin embargo, los modelos actuales de 
reembolso no fomentan estas intervenciones de atención 
primaria en persona y a distancia.

INTERVENCIONES TELEFÓNICAS. Las visitas en la 
consulta del médico suelen centrarse en el manejo de los 
síntomas, y dejan poco tiempo para un manejo detallado 
de los factores de riesgo. Una intervención aplicada en el 
domicilio del paciente puede ser más eficaz por lo que 
respecta a los enfoques de asistencia de salud no centra-
dos en los síntomas. Se ha demostrado que el contacto 
telefónico es eficaz para modificar múltiples conductas 
de los pacientes (147-150). Además, las intervenciones 

telefónicas permiten aumentar el número de pacientes 
contactados y esas intervenciones pueden resultar más 
cómodas y adecuadas que las intervenciones aplicadas 
personalmente en la consulta (151). Las intervenciones 
telefónicas pueden mejorar la relación coste-efectividad 
ya que se asocian a costes de intervención y frecuencias 
de visitas inferiores. Los clínicos pueden realizar un se-
guimiento de un grupo mucho mayor de pacientes entre 
los que distribuir los costes de intervención en compara-
ción con lo que puede hacerse en una intervención en la 
consulta (152). Así pues, el uso del teléfono para aplicar 
la intervención permite una interacción personal indivi-
dualizada a un coste mínimo y sin los obstáculos de tiem-
po y traslado que se asocian a los programas aplicados en 
persona. Esta interacción personal permite adaptarla y 
ajustarla a las inquietudes, objetivos de salud y los obstá-
culos específicos para alcanzarlos que se dan en ese mo-
mento en los participantes.

INTERVENCIONES DE SALUD MEDIANTE TELÉFONOS 
MÓVILES. Se han recomendado las intervenciones de 
salud mediante teléfonos móviles, como las aplicaciones 
para teléfonos inteligentes (apps) como estrategias pro-
metedoras para facilitar el automanejo de la hiperten-
sión (153, 154). Estos instrumentos tienen la posibilidad 
de abordar la falta de adherencia mediante recordatorios 
para la toma de medicación y la renovación de las pres-
cripciones, así como de realizar el seguimiento de resul-
tados biomédicos, proporcionar educación sanitaria y 
facilitar las interacciones sociales que proporcionan 
apoyo y motivación (155). Entre 2012 y 2015, hubo un 
aumento del 515% en las aplicaciones para la adherencia 
que podían descargarse (156), y se calcula que hay 
107 aplicaciones distintas que han sido evaluadas para la 

TABLA 4 Cuestiones pendientes y necesidades de investigación

¿Cuáles son los métodos óptimos de medición de la PA que alcanzan 
un equilibrio entre exactitud y aceptabilidad?

¿Cuáles son los métodos más eficaces para involucrar a los pacientes 
y al público en la modificación beneficiosa del estilo de vida para 
reducir la PA?

¿Cuáles son los umbrales óptimos para el tratamiento de la PA y los 
objetivos que maximizan el beneficio en cuanto a las ECV al tiempo 
que reducen al mínimo los efectos nocivos?

¿Cuál es el abordaje óptimo del manejo de la “HT de bata blanca” 
y la HT enmascarada?

¿Cuál es la mejor forma de detectar y revertir una falta de adherencia 
a la medicación antihipertensiva?

¿De qué forma podemos incorporar de modo satisfactorio 
las tecnologías de información de la salud en la asistencia ordinaria 
para la HT?

¿Cuál es la forma en la que podemos utilizar con mayor efectividad, 
como comunidad médica, el MAC en la asistencia de la HT?

¿De qué forma podemos alentar, promover y respaldar, como sociedad, 
la involucración de la comunidad en el control de la HT con una 
colaboración de los sistemas sanitarios, los clínicos, los pacientes y 
el público?

MAC = modelo de asistencia crónica; ECV = enfermedad cardiovascular; otras abre-
viaturas como en la tabla 1.



J A C C  V O L .  7 2 ,  N O .  1 1 ,  2 0 1 8 	 Carey et al.	 13
1 1  D E  S E P T I E M B R E ,  2 0 1 8 : 1 2 7 8 – 9 3 	 Prevención y control de la hipertensión	

hipertensión (157). Sin embargo, es necesaria una eva-
luación rigurosa de estas tecnologías, como indica un re-
ciente estudio en pacientes con una hipertensión mal 
controlada en el que los pacientes a los que se asignó 
aleatoriamente el uso aislado de una aplicación de teléfo-
no móvil presentaron una pequeña mejora de la adheren-
cia a la medicación autonotificada, pero no se observaron 
cambios de la PAS a las 12 semanas de seguimiento en 
comparación con los sujetos de control (158).

ASESORAMIENTO/MONITORIZACIÓN DEL ESTILO DE 
VIDA. A los clínicos les sería útil también una ayuda en 
otros ámbitos, como las recomendaciones de asesora-
miento y monitorización del cambio del estilo de vida. 
Esto puede conseguirse mediante la designación de un 
líder en la práctica clínica respecto al cambio del estilo de 
vida que conozca suficientemente las técnicas de cambio 
de conducta para que resulte eficaz en el asesoramiento 
de los pacientes. Los cambios de políticas para propor-
cionar apoyo económico a estas iniciativas permitirían 
mejorar en gran manera la posibilidad de que los pacien-
tes mejoren su estilo de vida y reducir la carga de los mé-
dicos con mucho trabajo.

RESUMEN

Se han realizado progresos notables en el conocimiento 
de la PA como factor de riesgo para las ECV y en el desa-
rrollo de enfoques óptimos para la prevención y el 
tratamiento de la hipertensión. Faltan por responder im-

portantes preguntas clínicas, sociales y de investigación 
(tabla 4), que requerirán más y mejor evidencia obtenida 
en la investigación. Además de la importancia de la exac-
titud en la determinación de la PA, la asistencia en equipo 
con una toma de decisión compartida, la optimización de 
la adherencia con el empleo de medicaciones de posolo-
gía una vez al día y combinaciones a dosis fijas cuando 
sea posible, el fomento de estrategias de estilo de vida 
que se ha demostrado que son eficaces para reducir la PA, 
el uso activo de historias clínicas electrónicas y estrate-
gias de telemedicina, y el empleo de medidas del rendi-
miento como componente de las iniciativas de mejora de 
la calidad y los incentivos económicos pueden mejorar el 
manejo de la hipertensión y el control de su frecuencia. 
Puede alcanzarse una optimización de la prevención, 
identificación y asistencia para la PA alta, pero para ello 
se parte del supuesto de que puede medirse la PA con 
mayor exactitud, de que se produce un desplazamiento 
progresivo hacia la asistencia en equipo y el uso de otras 
estrategias que se sabe que mejoran el control de la PA, y 
de que se aplique considerablemente la capacidad de 
ayudar a los pacientes a adoptar un estilo de vida más 
saludable.
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Prevención y control de la hipertensión
Xavier García-Moll, MD

La hipertensión arterial es uno de los factores de 
riesgo cardiovascular más prevalentes, identifi-
cado hace décadas con tratamiento razonable-

mente eficaz también desde entonces. Todos los médicos 
han recibido formación sobre su diagnóstico, identifica-
ción y tratamiento. Se han realizado sucesivas guías de 
práctica clínica, en las que se han ido incorporando 
todas las novedades en cuanto a prevención, diagnóstico 
y tratamiento. Y en este punto es donde se empiezan a 
detectar deficiencias, ya que no todos nos podemos 
poner al día sobre todas las patologías, hay diversidad 
de guías, con diferentes definiciones, diferentes formas 
de medir, y diferentes recomendaciones de tratamien-
tos. Todo ello hace que en la actualidad la prevención, 
diagnóstico, tratamiento y mantenimiento del trata-
miento de la hipertensión arterial todavía sean suscepti-
bles de amplias mejorías. A pesar de su relevancia, exis-
ten discrepancias importantes en cuanto a las políticas 
socio-sanitarias para su prevención, a las políticas de 
detección, a la metodología para su diagnóstico, e incluso 
a su definición, lo que condiciona su diagnóstico y su 
prevalencia. Además un factor que se suele pasar por 
alto es la adherencia a dicho tratamiento. El artículo de 
Carey et al pone de manifiesto todas estas limitaciones, 
pero también propone soluciones (1).

Un concepto que se está repitiendo cada vez más es el 
de la multidisciplinariedad, fundamental para poder 
abordar los diferentes aspectos de la patología, y natural-
mente la implicación del paciente en todo el proceso. Sin 
embargo, precisamente las unidades de Hipertensión ar-
terial en los centros hospitalarios o de Atención Primaria 
de nuestro país siempre han tendido a ser multidiscipli-
nares, con al menos una especialidad médica junto con 
enfermería. Y los resultados siguen siendo mejorables. 
Por tanto, además de la multidisciplinariedad se necesi-
tan otros ámbitos de actuación para mejorar el control de 
este factor de riesgo. Las recomendaciones del artículo 
son básicamente dirigidas a los Estados Unidos y su sis-
tema de salud, como se puede ver en la figura central. Sin 
embargo se proponen una serie de temas muy relevantes 
a lo largo del artículo. Se sugieren una serie de puntos 
para mejorar la identificación, medición y tratamiento de 
la hipertensión arterial.

A nivel de sistemas sanitarios se puede actuar de dife-
rentes formas: activando/incentivando la detección de la 
HTA; en países como Gran Bretaña se ha observado que 
cuando se remunera a los médicos en función al buen 
grado de detección y control de los factores de riesgo más 
que al número de consultas realizadas mejora el grado de 
control. Por otro lado, realizar políticas de restricción 
de contenido en sal en los alimentos (en la elaboración de 
alimentos procesados, en lugares de trabajo o en restau-
rantes), también ha mejorado las cifras (2), como se ha 
apreciado en ciudades como Nueva York y se ha calcula-
do en modelos informáticos (3). De hecho éste es un ám-
bito en que se debe investigar para elucidar el grado de 
reducción de la cantidad de sal en la dieta para conseguir 
efectos sobre mortalidad cardiovascular. 

Respecto los objetivos de presión arterial, todavía se 
dispone de relativamente pocos datos en pacientes con 
edades en los dos extremos (jóvenes y adultos de edades 
muy avanzadas, especialmente en aquellos con fragili-
dad), y tampoco se conoce con profundidad los niveles de 
presión óptimos en pacientes con diabetes, insuficiencia 
renal, post-ictus) o por grupos étnicos. Además, las últi-
mas guías americanas para el manejo de la hipertensión 
arterial han modificado de forma relevante el umbral 
para clasificar a alguien como hipertenso y por tanto tri-
butario de tratamiento (4), en las que prácticamente se 
debería “medicalizar” más de un 40% de la población 
americana, cifras de las que se han desmarcado las guías 
de la Sociedad Europea de Cardiología conjuntas con la 
Sociedad Europea de Hipertensión arterial (5).

Otra cuestión muy relevante que está adquiriendo 
protagonismo progresivamente es la adherencia y per-
sistencia al tratamiento. Se empezó a tener en cuenta la 
adherencia hace ya más de una década (6).

El primer problema es pensar en que la adherencia al 
tratamiento es un problema prevalente y muy relevante. 
Se calcula que hasta un 11% de las hospitalizaciones por 
síndrome coronario agudo en Europa son consecuencia 
de una mala adherencia al tratamiento (7). El segundo 
problema, medirla; y el tercero, mejorarla. Es fundamen-
tal conseguir una buena adherencia para el tratamiento 
de una patología crónica, que suele ser poco sintomática, 
porque requiere una larga duración de una terapia que 

Departamento de Cardiología, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Universidad Autónoma, Barcelona, España



	 Xavier García-Moll	 19
	 Comentario editorial	

puede ocasionar efectos secundarios. Cuestiones tan sen-
cillas como indicar fármacos con una posología cada 
24 horas, en combinación si fuera necesario, facilitaría la 
adherencia al tratamiento, aunque no existan datos feha-
cientes como para poder afirmar este extremo (faltan 
estudios sobre el impacto de una estrategia basada en 
una pastilla comparada con otra estrategia con varias 
pastillas sobre la adherencia al tratamiento y sus conse-
cuencias con el control de la presión arterial y la eventual 
modificación pronóstica). Sin embargo, esta cuestión a 
veces colisiona con políticas generales de tratamiento de 
entidades gubernamentales, que penalizan las combina-
ciones. 

Una de las opciones que se proponen es la telemedici-
na, ya sea para facilitar el contacto con los proveedores 

de salud, o para poder monitorizar las cifras de presión, o 
el desarrollo de apps (con todas sus limitaciones: falta de 
validación, falta de adherencia a la propia aplicación, 
etc.). Es todavía un ámbito atractivo pero controvertido, 
porque no se tienen demasiados resultados sobre el 
beneficio real de su uso ni de su coste-efectividad. Y 
además, cuando tengamos las técnicas adecuadas de 
telemedicina deberemos elaborar estrategias para im-
plementarlas en la práctica clínica habitual (8).

Como conclusión del artículo se puede desprender 
que a pesar de la enorme abundancia de datos existen 
numerosas zonas grises en el manejo de la hipertensión 
arterial, a nivel poblacional, metodológico y de trata-
miento. Se lleva mucho camino hecho, pero afortunada-
mente todavía queda un largo trecho por mejorar. 
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RESUMEN

ANTECEDENTES En los pacientes con fibrilación auricular (FA) que están en tratamiento con un antagonista de 
vitamina K (AVK) y muestran un tiempo de permanencia en el rango terapéutico (TRT) ≥70% no se recomienda según 
las guías el cambio a un anticoagulante oral directo.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar el TRT futuro y el riesgo de ictus/tromboembolismo y de 
hemorragia mayor en los pacientes con FA tratados con AVK que tienen un TRT ≥70%.

MÉTODOS Los autores utilizaron los datos de registros nacionales de Dinamarca para identificar a los pacientes 
con FA tratados con AVK en el periodo de 1997 a 2011 en los que se dispuso de valores de la ratio normalizada 
internacional. Los pacientes fueron incluidos en el estudio 6 meses después del inicio del tratamiento con AVK, se 
dividieron según el TRT y fueron objeto de un seguimiento durante 12 meses tras la inclusión. Se estimaron los valores 
de hazard ratio (HR) con el empleo de modelos de riesgos proporcionales de Cox. El TRT se examinó como variable 
determinada en la situación inicial y como covariable dependiente del tiempo en los modelos de Cox.

RESULTADOS De los 4772 pacientes con FA incluidos que continuaban con el tratamiento de AVK a los 6 meses 
del inicio, 1691 (35,4%) presentaron un TRT ≥70% y 3081 (65,6%) un TRT <70%. De los pacientes con un TRT previo 
≥70% que continuaban en tratamiento a los 12 meses de la inclusión, tan solo 513 (55,7%) continuaban presentando 
un TRT ≥70%. En comparación con el TRT previo ≥70%, el TRT previo <70% no se asoció a un mayor riesgo de ictus/
tromboembolismo (HR: 1,14, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,77 a 1,70) ni con la hemorragia mayor (HR: 1,12; 
IC del 95%: 0,84 a 1,49). Al estimar el TRT en función del tiempo durante el seguimiento, los autores observaron 
que un TRT <70% se asociaba a un aumento del riesgo de ictus/tromboembolismo (HR: 1,91; IC del 95%: 1,30 a 2,82) 
y de hemorragia mayor (HR: 1,34; IC del 95%: 1,02 a 1,76).

CONCLUSIONES De los pacientes con FA tratados con AVK, casi la mitad con un TRT previo ≥70% presentaron 
un TRT <70% durante el seguimiento de un año. Un TRT previo ≥70% tuvo de por sí un valor pronóstico a largo plazo 
limitado. (J Am Coll Cardiol 2018;72:1357–65) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado 
por Elsevier.
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La fibrilación auricular (FA) se asocia a un 
aumento de 5 veces en el riesgo de ictus/trom-
boembolismo (TE), y en la inmensa mayoría de 

los pacientes con FA se recomienda la anticoagulación 
para la prevención del ictus (1, 2). Los antagonistas de la 
vitamina K (AVK) han sido el tratamiento de elección 
para la prevención del ictus en la FA durante décadas; 
sin embargo, se ha demostrado que los anticoagulantes 
orales directos (ACOD) son como mínimo igual de segu-
ros y eficaces que los AVK (3).

Los AVK requieren una supervisión frecuente de la 
ratio normalizada internacional (INR), y la eficacia y 
seguridad de esos fármacos están estrechamente rela
cionadas con el tiempo de permanencia en el rango 
terapéutico (TRT) con valores de INR de entre 2,00 y 3,00 
(4-7). Las guías de práctica clínica recomiendan un TRT 
elevado (por ejemplo,  ≥70%) con los AVK, y aconsejan 
cambiar del AVK a un ACOD en los pacientes con un mal 
control de INR (8, 9). No obstante, el TRT es difícil de pre-
decir y es probable que varíe a lo largo del tiempo en el 
paciente individual.

Con el empleo de los datos de los registros de Dina-
marca, evaluamos las siguientes hipótesis: en primer 
lugar, un porcentaje elevado de pacientes con un TRT pre-
vio ≥70% presentarán un TRT  subóptimo a lo largo 
del año siguiente, y en segundo lugar, por esta razón, el 
TRT  previo ≥70% no se asocia a un menor riesgo de 
ictus/TE o de hemorragia mayor. Nuestro objetivo fue 
evaluar el TRT futuro y los eventos clínicos adversos en 
los pacientes con FA tratados con AVK que tenían un 
TRT ≥70%.

MÉTODOS

A todos los ciudadanos de Dinamarca se les asignó un nú-
mero de registro civil específico que permite vincular 
varios registros de ámbito nacional. Obtuvimos los datos 
de las siguientes fuentes: el Registro Nacional de Pacien-
tes de Dinamarca que incluye información sobre todas 
las hospitalizaciones del país durante el período de nues-
tro estudio (10, 11); el Registro de Prescripciones de Di-
namarca, en el que se registran todas las prescripciones 
para las que se solicita el reembolso en las farmacias del 

país (12, 13); el Sistema de Registro Civil de 
Dinamarca, que contiene información sobre el 
estado vital y la causa de muerte de todos los 
ciudadanos del país (14); y las bases de datos 
electrónicas de laboratorios de múltiples hos-
pitales y de médicos generales, que incluyen 
información sobre los análisis de sangre reali-
zados a aproximadamente 1,5 millones de per-
sonas.

POBLACIÓN EN ESTUDIO. Se incluyó a los 
pacientes en el estudio entre el 1 de enero de 
1997 y el 22 de agosto de 2011 (el día en el que 
se empezó a comercializar el dabigatrán en 
Dinamarca). Incluimos a los pacientes con FA 
6 meses después de que iniciaran el tratamien-
to con AVK. Se excluyeron los pacientes que 
habían fallecido o abandonado el tratamiento 
con AVK en los 6 primeros meses de tratamiento, los que 
presentaban una valvulopatía, los de edad superior a 
100  años o inferior a 30, aquellos en los que habían 
transcurrido más de 50 días entre 2 valores sucesivos de 
INR y los que disponían de menos de 3 valores de INR 
antes de la inclusión. La situación inicial se definió como 
la existente 6 meses después del inicio de la administra-
ción de AVK.

TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS CONCOMITAN­
TES, COMORBILIDAD Y PARÁMETROS DE VALORA­
CIÓN. Los tratamientos farmacológicos concomitantes 
se definieron con el empleo de las solicitudes de reem-
bolso de las prescripciones a lo largo de los 180 días pre-
vios a la situación inicial. La medicación en la situación 
inicial se clasificó en función de su posible interacción 
con los AVK, según la base de datos de interacciones far-
macológicas de Dinamarca (15). Las comorbilidades se 
definieron igual que se ha hecho en estudios previos (16-
18). Utilizamos 3 parámetros de valoración: 1) ictus/TE, 
definido con el empleo de los códigos de diagnóstico de 
ictus, accidente isquémico transitorio y TE sistémico; 
2) hemorragia mayor, definida con el empleo de los códi-
gos de diagnóstico de hemorragia intracraneal, gastro
intestinal, urogenital o de vías respiratorias; y 3)  un 
TRT  <70% al final del seguimiento. Los códigos de la 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

FA = fibrilación auricular

IC = intervalo de confianza

ACOD = anticoagulante oral directo

HR = hazard ratio

INR = ratio normalizada 
internacional

RIC = rango intercuartílico

OR = odds ratio

PINRR = proporciones de valores 
de la ratio normalizada 
internacional situados dentro del 
rango

TE = tromboembolismo

TRT = tiempo de permanencia en 
rango terapéutico

AVK = antagonista de vitamina K
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Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE) y de la 
clasificación anatómica, terapéutica y química (ATC) que 
se utilizaron para definir la serie de datos de nuestro es-
tudio se indican en la tabla 1 online.

TRT Y VARIABILIDAD DE INR. Se registraron todos los 
valores de INR obtenidos durante la anticoagulación en 
un único registro para cada paciente. Se excluyeron los 
valores de INR obtenidos durante la hospitalización ya 
que los pacientes podían haber recibido un tratamiento 
puente para una intervención o podían haberse inte-
rrumpido transitoriamente los AVK. Evaluamos el TRT 
con el empleo del método de Rosendaal en el que se rea-
liza una interpolación lineal entre 2 análisis de INR con-
secutivos y se asigna a cada día un valor de INR (19). El 
TRT se definió como el porcentaje de días con un INR de 
entre 2,00 y 3,00. El TRT se definió como el TRT durante 
los primeros 6 meses de tratamiento con AVK, es decir, 
los 6 meses comprendidos entre el inicio del AVK y la si-
tuación inicial. Se utilizaron los valores de INR obtenidos 
entre la inclusión (6 meses después del inicio del AVK) y 
el final del seguimiento (12 meses después de la inclu-
sión) para calcular el TRT durante el seguimiento. El TRT 
durante el seguimiento se actualizó con cada nuevo valor 
de INR, y cada paciente tuvo un TRT en cada momento de 
valoración a lo largo del seguimiento. El cálculo del TRT 
se censuró durante el seguimiento si habían transcurrido 
más de 90 días sin disponer de un valor de INR, o si el 
paciente había abandonado el tratamiento con AVK o 
había fallecido. El abandono del AVK se definió como un 
período sin tratamiento de más de 30 días. Se calculó un 
TRT durante el seguimiento en los pacientes que conti-
nuaban con vida y en tratamiento con AVK con el TRT 
disponible 1 año después del inicial.

Se realizó un análisis de sensibilidad calculando di-
versas medidas diferentes del control previo de INR. Re-
calculamos el TRT inicial excluyendo los 3 primeros 
meses de AVK ya que los pacientes se encuentran con 
más frecuencia fuera del rango terapéutico durante la 
fase de inicio del tratamiento con AVK. Calculamos las 
proporciones de valores de INR situados dentro del 
rango (PINRR), con el número de valores de INR dentro 
del margen terapéutico dividido por el número total de 
valores de INR. Por último, calculamos la variabilidad 
de INR con el empleo del método de Fihn, que mide en 
qué medida se aparta el INR de un paciente del valor pre-
vio (20).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las variables continuas se 
presentan en forma de mediana y rango intercuartílico 
(RIC) o de media ± DE. Las covariables iniciales se com-
pararon con el empleo de la prueba de χ² para las varia-
bles categóricas y con la prueba de la U de Mann-Whitney 
para las variables continuas. Se utilizó el estimador de 
Aalen Johansen para calcular la incidencia acumulada sin 

ajustar de ictus/TE y de hemorragia mayor en los pacien-
tes con un TRT previo ≥70% y con un TRT <70%, respec-
tivamente. La muerte se consideró un riesgo competitivo. 
Calculamos los valores de odds ratio (OR) ajustados de 
alcanzar un TRT <70% durante el seguimiento con el em-
pleo de modelos de regresión logística en los pacientes 
que continuaban con vida y en tratamiento con AVK en 
los que se dispuso del TRT 1 año después de la inclusión. 
Calculamos los valores de hazard ratio (HR) ajustados 
del ictus/TE y de la hemorragia mayor asociados a un 
TRT <70% con el empleo de modelos de riesgos propor-
cionales de Cox. Se realizó un seguimiento de los pacien-
tes a partir de la situación inicial y hasta lo que sucediera 
primero de lo siguiente: abandono del tratamiento con 
AVK, emigración o fecha de 1 año después de la situación 
inicial del evento de interés. El TRT <70% se examinó en 
los modelos como variable inicial y también como varia-
ble dependiente del tiempo. Se elaboraron modelos 
dependientes del tiempo con un ajuste respecto a los 
cambios del TRT durante el seguimiento, permitiendo el 
cambio de grupo de TRT de los pacientes después de la 
situación inicial según lo descrito por Powell et al. (21). 
Para los análisis de sensibilidad, repetimos los análisis de 
regresión de Cox, con el empleo de medidas diferentes 
del control previo de INR: 1) variabilidad de INR previa 
≥0,62; 2) PINRR  previo <70%; 3) TRT  previo  <65%; 
4)  TRT  previo  <70% con la exclusión de los valores de 
INR obtenidos durante los 6 primeros meses de trata-
miento con AVK; y 5) clasificando a los pacientes con 
valores insuficientes de INR como pacientes con un 
TRT <70%. Realizamos también análisis de sensibilidad 
examinando el riesgo de ictus/TE y de hemorragia mayor 
según el TRT previo cuando no se aplicaba una censura 
para el análisis en el momento de abandono del AVK du-
rante el seguimiento en los modelos de Cox, y estimamos 
la estabilidad de INR y el riesgo de ictus/TE y de hemo-
rragia mayor según el TRT previo, al incluir a los pacien-
tes en el mes 12 y en el mes 24 después del inicio del AVK, 
respectivamente. Todos los análisis se realizaron con el 
programa estadístico SAS versión 9.4 (SAS Institute, Cary, 
North Carolina) y el programa R versión 3.4.1 (R Founda-
tion for Statistical Computing, Viena, Austria).

ÉTICA. En Dinamarca no es necesaria la revisión por 
parte de un comité de ética para los estudios retrospecti-
vos basados en registros. El estudio fue aprobado por la 
Agencia de Protección de Datos de Dinamarca (número 
de referencia: 2007-58-0015/GEH-2014-012 I-Suite nú-
mero: 02720).

RESULTADOS

Identificamos a 18.415 pacientes con FA que iniciaron un 
tratamiento con AVK durante el período de estudio y 
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para los que se dispuso de valores de INR (figura  1). 
Durante los 6 primeros meses de tratamiento con AVK, 
fallecieron 749 (4,1%) y 2140 (11,6%) abandonaron el 
tratamiento con AVK. De los pacientes restantes, 4126 
(22,4%) fueron excluidos porque disponían de <3 valo-
res de INR, y 6456 (35,1%) fueron excluidos porque ha-
bían transcurrido más de 50 días entre 2 valores 
sucesivos de INR. En la situación inicial, 8 pacientes 
(0,04%) tenían más de 100 años o menos de 30, y 164 
pacientes (0,9%) presentaban una FA valvular. De los 
4772 pacientes incluidos en nuestros análisis, 1691 
(35,4%) tenían un TRT previo ≥70%, y 3081 (64,6%) te-
nían un TRT previo <70%.

En la tabla 1 se muestran las características iniciales 
de la población del estudio. Los pacientes con un TRT pre-
vio ≥70% tenían menos enfermedades vasculares, menos 
abuso de alcohol, menos enfermedad renal crónica, 
menos cáncer y recibían menos medicación que pudiera 
causar interacciones. La distribución de edad y sexo, y los 
antecedentes previos de ictus y de hemorragia fueron 
comparables en los 2 grupos. En el 35% de los pacientes 
incluidos, el control del INR estaba a cargo de un médico 
de atención primaria. Los pacientes con un TRT  ≥70% 
tenían una mediana de 10 (RIC: 7 a 14) valores de INR 
durante los primeros 6 meses de tratamiento con AVK, en 
comparación con 12 (RIC: 9 a 16) valores de INR en los 
pacientes con un TRT  <70%. En los pacientes con un 
TRT  previo  ≥70% y con un TRT  <70%, la mediana del 
TRT previo fue de 82% (RIC: 76% a 90%) y 49% (RIC: 
36% a 60%), respectivamente, y la media de TRT previo 
fue del 83,6% (±9,3%) y del 46,9% (±17,3%), respectiva-
mente. En general, el TRT fue inferior durante los 3 pri-
meros meses de tratamiento (mediana 51,3%, RIC: 
31,2% a 72,3%) en comparación con los 3 meses siguien-
tes (mediana 67,5%, RIC: 44,9% a 88,5%).

En la figura 2 se muestra la distribución del TRT, la cen-
sura de valores para el análisis y la incidencia acumulada 
de ictus/TE y de hemorragia durante el primer año tras la 
situación inicial, según el TRT previo. De los pacientes con 
un TRT previo ≥70% que continuaban con el tratamiento 
y para los que se disponía del TRT 12 meses después de la 
inclusión, 513 (55,7%), 168 (18,2%) y 242 (26,2%) 
presentaron un TRT  ≥70%, un TRT del 60% al 70% y 
un TRT <60%, respectivamente. De los pacientes con un 
TRT  previo  <70%, 702 (45,7%), 257 (16,7%) y 576 
(37,5%) presentaron un TRT  ≥70%, del 60% al 70% 
y  <60%, respectivamente. Durante el primer año de se-
guimiento, fallecieron 50 pacientes (3,0%) en el grupo de 
TRT  previo  ≥70% y 144 pacientes (4,7%) en el grupo 
de TRT previo <70%. En un total de 213 (12,6%) y 355 
(11,5%) pacientes de los grupos de TRT  ≥70% y 
TRT  <70%, respectivamente, hubo períodos de tiempo 
más prolongados de falta de determinaciones del INR du-
rante el seguimiento y, por esta razón, se censuró su cál-

culo de TRT para el análisis. Además, abandonaron el 
tratamiento con AVK 505 (29,9%) y 1047 (34,0%) 
pacientes con un TRT  previo  ≥70% y con un TRT 
previo  <70%, respectivamente. Los pacientes con un 
TRT previo ≥70% no presentaron una incidencia acumu-
lada de ictus/TE ni de hemorragia mayor inferior a la de 
los pacientes con un TRT previo <70%.

En la tabla 2 se muestra el control de la anticoagula-
ción durante el primer año posterior a la situación inicial, 
en función del TRT previo. Los pacientes con un TRT pre-
vio  ≥70% presentaron una mediana de TRT del 71,3% 
(RIC: 41,7% a 89,5%), y una media de TRT de 62,5% 
(±32,9%), en comparación con una mediana de TRT de 
63,9% (RIC: 30,2% a 85,5%) y una media de TRT de 
56,6% (±33,8%) en los pacientes con un TRT  pre-
vio <70%. Globalmente, la mediana de TRT fue de 66,6% 
(RIC: 35,0% a 86,9%) y la media TRT fue de 58,7% 
(±33,6%) durante el primer año posterior a la situación 
inicial. En la tabla  3 se muestra la OR de alcanzar un 
TRT ≥70%. La enfermedad arterial periférica (OR: 1,97, 
intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,11 a 3,50), el sexo 
femenino (OR: 1,20; IC del 95%: 1,02 a 1,42), la edad in-
ferior a 60 años (OR: 1,41; IC del 95%: 1,09 a 1,82), la 
insuficiencia cardiaca (OR: 1,30; IC del 95%: 1,05 a 1,61) 
y el abuso de alcohol (OR: 2,61; IC del 95%: 1,12 a 6,12), 
tras aplicar un ajuste, mostraron una asociación signifi-
cativa con un aumento de la probabilidad de que el 

FIGURA 1 Selección de la población del estudio 

Pacientes con FA que inician un tratamiento
con AVK 1997-2011 y para los que se dispone de INR

(n = 18.415)

Inicial: 6 meses después del inicio del AVK

Tiempo de permanencia 
en el rango terapéutico >70%

(n = 1691)

Tiempo de permanencia 
en el rango terapéutico <70%

(n = 3081)

Excluidos 
- Fallecidos antes de la situación

inicial (n = 749)
- Abandonaron el AVK antes 

de la situación inicial (n = 2140)
- Menos de 3 valores de INR 

(n = 4126)
- Más de 50 días entre valores 

de INR (n = 6456)
- FA valvular (n = 164)

- Edad >100 o <30 (n = 8)

FA = fibrilación auricular; INR = ratio normalizada internacional; AVK = antagonista de vitamina K.
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TRT fuera <70% durante el seguimiento en nuestro estu-
dio. El TRT previo ≥70% se asoció a una reducción de la 
probabilidad de que el TRT fuera <70% (OR: 0,71; IC del 
95%: 0,60 a 0,84).

En la figura  3 se muestran los valores ajustados de 
ictus/TE y de hemorragia mayor según el TRT previo y 
según el TRT dependiente del tiempo. El TRT  pre-
vio <70% no mostró una asociación significativa con el 
ictus/TE (HR: 1,14; IC del 95%: 0,77 a 1,70) ni con la he-
morragia mayor (HR: 1,12; IC del 95%: 0,84 a 1,49). Al 
calcular el TRT dependiente del tiempo a lo largo de todo 
el periodo de seguimiento, un TRT <70% se asoció a un 
aumento del riesgo de ictus/TE (HR: 1,91; IC del 95%: 
1,30 a 2,82) y de hemorragia mayor (HR: 1,34; IC del 
95%: 1,02 a 1,76).

ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. En la tabla  2 online se 
muestran los valores de hazard ratio de ictus/TE y de he-
morragia mayor asociados a diferentes medidas del 
TRT  previo. El TRT  previo  <65%, la variabilidad  previa 
del INR ≥0,62, el TRT previo <70% en el mes 3 a 6 de an-
ticoagulación y el TRT previo <70%/valores de INR insu-

ficientes no se asociaron a un aumento del riesgo de 
ictus/TE ni de hemorragia mayor. El TRT previo <70% no 
se asoció a un aumento del riesgo de ictus/TE ni de he-
morragia mayor cuando no se aplicó la censura para el 
análisis al abandonar el AVK durante el seguimiento. En 
la tabla 3 online se muestra el control del INR y el riesgo 
de ictus/TE y de hemorragia mayor durante el primer 
año siguiente a la inclusión, al incluir a los pacientes en el 
mes 12 y el mes 24 tras el inicio del AVK, respectivamen-
te. Los resultados principales no se vieron afectados por 
el cambio en el día de inclusión. En la tabla 4 online se 
muestran las características iniciales clasificadas en fun-
ción de que los pacientes hubieran tenido un período sin 
determinaciones de >50 días o faltara el INR en la situa-
ción inicial. No se observaron diferencias importantes 
entre los pacientes incluidos y los pacientes con valores 
de INR insuficientes.

DISCUSIÓN

Los principales resultados obtenidos en este amplio aná-
lisis de registros fueron los siguientes (ilustración cen-
tral): 1) una minoría de los pacientes con FA tratados con 
AVK (35,4%) alcanzaron el TRT ≥70% que recomiendan 
las guías; 2) tan solo poco más de la mitad (56,6%) de los 
pacientes con FA y un TRT previo ≥70% continuaron pre-
sentando un TRT  ≥70% a lo largo del año siguiente; y 
3) los pacientes con un TRT ≥70% mostraron una reduc-
ción del riesgo de ictus/TE y de hemorragia tan solo al 
tener en cuenta los cambios del TRT durante el segui-
miento (figura 3).

Los niveles de INR de 2,00 a 3,00 se asocian a una re-
ducción del riesgo de ictus/TE en los pacientes tratados 
con AVK, y el TRT determinado mediante interpolación 
lineal ha pasado a ser la medida estándar de la calidad 
del control de anticoagulación, a pesar de que su uso ha 
sido discutido (22, 23). Registramos la calidad previa del 
control de anticoagulación con el empleo de varias medi-
das diferentes (TRT, variabilidad del INR y PINRR), pero 
ninguna de las medidas del control de anticoagulación 
previo fue superior al TRT en la predicción del ictus/TE y 
de la hemorragia mayor en nuestro estudio. Algunos es-
tudios previos se han centrado en las características ini-
ciales de los pacientes individuales que se asocian al TRT 
(24, 25). La enfermedad arterial periférica, el sexo feme-
nino, la edad  <60 años, la insuficiencia cardiaca y el 
abuso de alcohol mostraron una asociación significativa 
con un aumento de la probabilidad de un TRT <70% du-
rante el seguimiento en nuestro estudio, mientras que un 
TRT previo ≥70% se asoció a una reducción de la proba-
bilidad de un TRT <70%. Sin embargo, anteriormente se 
ha observado que las características individuales expli-
can tan solo una pequeña parte de la variación del 
TRT (26).

TABLA 1 Características en la situación inicial en relación con el TRT previo

TRT previo <70% 
(n = 3081)

TRT previo ≥70% 
(n = 1691) Valor de p

Varones 1850 (60,0) 1027 (60,7) 0,665
Edad, años 72,6 (64,8–79,2) 72,7 (65,0–78,8) 0,86
Mediana de TRT durante los 6 primeros 

meses, %
49,2 (35,2–60,8) 82,7 (76,2–90,5) <0,001

Media de TRT durante los 6 primeros 
meses, %

46,9 ± 17,3 83,6 ± 9,3 <0,001

Valores de INR, n 12 (9–16) 10 (7–14) <0,001
CHA2DS2-VASc 3 (2–4) 3 (2–4) 0,006
HAS-BLED 2 (1–3) 2 (1–2) 0,024
Hipertensión 1704 (55,3) 944 (55,8) 0,753
Diabetes 306 (9,9) 132 (7,8) 0,015
Ictus/TE previo 492 (16,0) 248 (14,7) 0,251
Enfermedad vascular 727 (23,6) 321 (19,0) <0,001
Enfermedad renal crónica 89 (2,9) 19 (1,1) <0,001
Abuso de alcohol 61 (2,0) 12 (0,7) 0,001
Hepatopatía crónica 17 (0,6) 14 (0,8) 0,343
Hemorragia mayor previa 191 (6,2) 94 (5,6) 0,223
Cáncer 239 (7,8) 103 (6,1) 0,038
Medicamentos causantes 

de interacciones
1727 (56,1) 838 (49,6) <0,001

Ácido acetilsalicílico 732 (23,8) 379 (22,4) 0,309
Betabloqueador 1922 (62,4) 1056 (62,4) 0,989
Calcioantagonista 990 (32,1) 564 (33,4) 0,407
Digoxina 1635 (53,1) 844 (49,9) 0,040
IECA/ARA II 1353 (43,9) 723 (42,8) 0,458
Diuréticos del asa 1245 (40,4) 546 (32,3) <0,001
Estatina 727 (23,6) 388 (22,9) 0,636
AINE 330 (10,7) 142 (8,4) 0,012

Los valores corresponden a n (%), mediana (rango intercuartílico) o media ± DE. El TRT previo se definió como el 
TRT entre el inicio del AVK y la inclusión en el estudio (6 meses después del inicio del AVK).

INR = ratio normalizada internacional; AINE = fármaco antiinflamatorio no esteroideo; IECA: inhibidor de la en-
zima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; TE = tromboembolismo; 
TRT = tiempo de permanencia en el rango terapéutico; AVK = antagonista de vitamina K.
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Tal como se ha observado en otros estudios del uso de 
AVK en la FA en la práctica clínica real (27, 28), un por-
centaje elevado de los pacientes abandonaron el trata-
miento durante el seguimiento, tanto en los pacientes 
con un TRT  previo  ≥70% como en los que tenían un 
TRT previo <70%. El porcentaje de pacientes que falle-
cieron durante el seguimiento fue menor en los pacientes 
con un TRT  previo  ≥70% que en los que tenían un 
TRT  previo  <70%, pero dado que la incidencia acumu
lada de ictus/TE y de hemorragia fue similar en los dos 
grupos, y puesto que los pacientes con un TRT  pre-
vio ≥70% tuvieron menos cánceres, menos enfermedad 
renal crónica y menos abuso de alcohol, es probable que 
esta observación no estuviera relacionada con el control 
de la anticoagulación.

Igual que en otros estudios de la práctica clínica real 
(25, 29, 30), en nuestro estudio observamos un control 
subóptimo de la anticoagulación, con una mediana de 

FIGURA 2 Distribución del TRT, censura de valores para el análisis e incidencia acumulada de ictus/TE y de hemorragia, según el TRT previo.
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Ictus/tromboembolismo según el TRT previoTRT previo ≥70% TRT previo ≥70%

Continúan con AVK con TRT Detención del AVK TRT previo <70% TRT previo ≥70%TRT ≥70 TRT <6060 ≤ TRT <70

Los recuadros de la izquierda muestran la distribución del TRT previo en 3 categorías en cada momento de valoración durante el seguimiento, según el TRT previo en los 
pacientes que continuaban en tratamiento con AVK. El TRT se actualizó con cada nuevo valor de INR. En los recuadros centrales se muestra la distribución del tratamiento 
con AVK en cada momento de valoración durante el seguimiento, según el TRT previo. Los recuadros de la derecha muestran la incidencia acumulada de ictus/
tromboembolismo y de hemorragia mayor según el TRT previo. La incidencia acumulada se calculó con el empleo del estimador de Nelson-Aalen. La muerte se consideró 
un riesgo competitivo. El TRT previo se definió como el TRT entre el inicio del AVK y la inclusión en el estudio (6 meses después del inicio del AVK). Se utilizaron los valores 
de INR entre la inclusión y el final del seguimiento (12 meses después de la inclusión) para calcular los valores de TRT durante el seguimiento que se muestran en 
los recuadros de la izquierda. TE = tromboembolismo; TRT = tiempo de permanencia en el rango terapéutico; AVK = antagonista de vitamina K.

TABLA 2 Control de INR durante el primer año tras la inclusión, según el TRT previo

TRT previo <70% 
(n = 3081)

TRT previo ≥70% 
(n = 1691)

Fallecidos durante el primer año de seguimiento 144 (4,7) 50 (3,0)
Abandono del AVK, % 1047 (34,0) 505 (29,9)
Censura del TRT para el análisis a causa de períodos 

de tiempo excesivos entre los valores de INR
355 (11,5) 213 (12,6)

Pacientes vivos en tratamiento con AVK para los que se 
dispone del TRT 1 año después de la situación inicial

1535 923

Valores de INR disponibles, n 9 (4–14) 9 (5–13)
Mediana de TRT, % 63,9 (30,2–85,5) 71,3 (41,7–89,5)
Media de TRT, % 56,6 ± 33,8 62,5 ± 32,9
TRT ≥70% 702 (45,7) 513 (55,7)
TRT 60%–69% 257 (16,7) 168 (18,2)
TRT <60% 576 (37,5) 242 (26,2)

Los valores corresponden a n (%), n, mediana (rango intercuartílico) o media ± DE. El TRT previo se definió como 
el TRT entre el inicio del AVK y la inclusión en el estudio (6 meses después del inicio del AVK). Se calculó un TRT 
durante el seguimiento en los pacientes que continuaban con vida y en tratamiento con AVK con el TRT disponible 
1 año después del inicial. Se utilizaron los valores de INR obtenidos entre la inclusión y el final del seguimiento (12 
meses después de la inclusión) para calcular el TRT durante el seguimiento.

Abreviaturas como en la tabla 1.
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TRT del 66,6% y una media de TRT del 58,7% en los pa-
cientes tratados con AVK. Hay pocos estudios en los que 
se haya evaluado anteriormente la estabilidad del control 
de la anticoagulación en pacientes con FA tratados con 

AVK. En un estudio de Pokorney et al. (31), el 58% de los 
pacientes con un TRT estable continuaron teniendo un 
TRT estable, y en un estudio de Lianne et al. (32), el 57% 
de los pacientes continuaron con un TRT estable. Sin em-

TABLA 3 Asociación entre las características iniciales individuales y el control subóptimo de la anticoagulación (TRT <70%)

Pacientes con ausencia de 
la característica inicial

Pacientes con presencia 
de la característica inicial

Odds ratio sin ajustar 
(IC del 95%)

Odds ratio ajustada 
(IC del 95%)

TRT previo ≥70% 54,3 (833/1535) 44,4 (410/923) 0,67 (0,57–0,79) 0,71 (0,60–0,84)
Edad <60 años 49,7 (1083/2181) 57,8 (160/277) 1,39 (1,08–1,78) 1,41 (1,09–1,82)
Mujeres 49,1 (721/1467) 52,7 (522/991) 1,15 (0,98–1,35) 1,20 (1,02–1,42)
Abuso de alcohol 50,2 (1219/2426) 75,0 (24/32) 2,97 (1,33–6,64) 2,61 (1,12–6,12)
Hipertensión 51,3 (575/1121) 50,0 (668/1337) 0,95 (0,81–1,11) 0,89 (0,75–1,05)
Diabetes 49,9 (1122/2247) 57,4 (121/211) 1,35 (1,01–1,79) 1,24 (0,92–1,66)
Ictus 50,2 (1023/2038) 52,4 (220/420) 1,09 (0,88–1,35) 1,08 (0,87–1,34)
IAM 50,5 (1161/2298) 51,3 (82/160) 1,03 (0,75–1,42) 0,91 (0,65–1,26)
ERC diagnosticada 50,4 (1213/2409) 61,2 (30/49) 1,56 (0,87–2,78) 1,25 (0,69–2,27)
Hepatopatía 50,5 (1232/2441) 65,7 (11/17) 1,80 (0,66–4,88) 1,18 (0,49–3,53)
EAP 50,2 (1204/2401) 68,4 (39/57) 2,15 (1,23–3,79) 1,97 (1,11–3,50)
Insuficiencia cardiaca 49,0 (971/1982) 57,1 (272/476) 1,39 (1,34–1,70) 1,30 (1,05–1,61)
EPOC 49,9 (1129/2263) 58,5 (114/195) 1,41 (1,04–1,90) 1,33 (0,98–1,80)
Medicamentos causantes de interacciones 48,4 (583/1205) 52,7 (660/125) 1,19 (1,01–1,39) 1,11 (0,94–1,31)

Los valores corresponden a % (n/N) salvo que se indique lo contrario. El TRT previo se definió como el TRT entre el inicio del AVK y la inclusión en el estudio (6 meses después 
del inicio del AVK). Se calculó un TRT durante el seguimiento en los pacientes que continuaban con vida y en tratamiento con AVK con el TRT disponible 1 año después del inicial 
(n = 2458). Se utilizaron los valores de INR obtenidos entre la inclusión y el final del seguimiento (12 meses después de la inclusión) para calcular el TRT durante el seguimiento. 
Los modelos se ajustaron respecto a todas las características iniciales de la tabla.

IAM = infarto agudo de miocardio; IC = intervalo de confianza; ERC = enfermedad renal crónica; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica; EAP = enfermedad arterial 
periférica; otras abreviaturas como en la tabla 1.

FIGURA 3 Riesgo ajustado de ictus/TE y de hemorragia mayor según el TRT
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El TRT previo se definió como el TRT entre el inicio del AVK y la inclusión en el estudio (6 meses después del inicio del AVK). Se utilizaron 
los valores de INR obtenidos entre la inclusión y el final del seguimiento (12 meses después de la inclusión) para calcular el TRT durante el 
seguimiento. Se elaboraron modelos dependientes del tiempo con un ajuste para los cambios del TRT durante el seguimiento, permitiendo el que 
los pacientes cambiaran de grupo de TRT después de la inclusión. Modelo con el ictus/TE como criterio de valoración ajustado respecto a edad, 
sexo, diabetes, enfermedad vascular, ictus previo, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, medicamento con interacción (véase la definición 
en la tabla 1 online) y abuso de alcohol. Modelo con la hemorragia como criterio de valoración ajustado respecto a edad, sexo, hepatopatía, 
enfermedad renal crónica, ictus previo, hemorragia previa, abuso de alcohol, hipertensión, uso de bloqueadores de receptores de ADP, fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos y ácido acetilsalicílico. IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en la figura 2.
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bargo, ninguno de estos dos estudios evaluó el riesgo de 
ictus/TE o de hemorragia mayor asociado al TRT previo.

Desde la introducción de los ACOD para la prevención 
del ictus en la FA, los médicos han tenido la posibilidad de 
cambiar el tratamiento de los pacientes de los AVK a los 
ACOD. Nuestros resultados tienen importancia clínica 
respecto a esta decisión. Teniendo en cuenta las diversas 
interacciones existentes entre el TRT del centro y bene
ficio de los ACOD en comparación con los AVK en los 
ensayos clínicos aleatorizados (33, 34), en las guías se re-
comienda continuar con los AVK en los pacientes con FA 
que están siendo tratados con estos fármacos y presentan 
un TRT ≥70% (9). El TRT del centro se registra retrospec-
tivamente, y es difícil interpretar su valor pronóstico para 
el paciente individual. Dado que casi la mitad de los 
pacientes con FA que tenían un TRT ≥70% de nuestro es-
tudio presentaron un TRT subóptimo durante el año si-
guiente, un TRT previo ≥70% tuvo un valor pronóstico a 
largo plazo limitado en los pacientes con FA tratados con 
AVK. En consecuencia, nuestros resultados indican que 
los médicos no deben abstenerse de cambiar a un ACOD 
basándose tan solo en la presencia de un TRT ≥70%.

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El 
principal punto fuerte de nuestro estudio es que se trata 
de una cohorte de la práctica clínica real, sin criterios de 

exclusión y sin pérdidas del seguimiento. Es probable 
que el control del INR en nuestra cohorte esté más próxi-
mo a lo que sucede en la práctica clínica real de lo que lo 
están los datos de los ensayos clínicos y de los registros 
financiados. Los diagnósticos de FA y de ictus en los re-
gistros daneses están bien validados, puesto que son una 
proporción importante de los diagnósticos de comorbili-
dades (35-37). Tuvimos acceso a valores analíticos de 
aproximadamente un 20% de la población danesa, y no 
pudimos presentar estimaciones de ámbito nacional del 
TRT; sin embargo, dado que las estimaciones en la situa-
ción inicial en los pacientes incluidos y los pacientes 
excluidos a causa de falta de valores de INR fueron com-
parables, no tenemos ningún motivo para pensar que ha-
yamos introducido un sesgo de selección grave. Nuestros 
resultados reflejan el control de la anticoagulación en la 
práctica clínica real, y en 213 (12,6%) y 355 (11,5%) pa-
cientes de los grupos de TRT ≥70% y de TRT <70%, res-
pectivamente, se censuraron los datos de TRT para el 
análisis durante el seguimiento a causa de la falta de va-
lores de INR. Aunque es posible que en un cierto porcen-
taje de estos pacientes se determinara el INR y no hubiera 
sido incluido en nuestras bases de datos, no creemos que 
esto afectara a nuestras conclusiones principales, ya que 
el número de pacientes con falta de datos de INR durante 

ILUSTRACIÓN CENTRAL  Estabilidad del control de la anticoagulación de alta calidad y relación con los resultados adversos
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De los pacientes con fibrilación auricular y un INR estable con el tratamiento con antagonistas de la vitamina K, casi la mitad tuvieron un mal control de la anticoagulación 
durante el año siguiente (izquierda) y la estabilidad previa del INR no mostró una asociación significativa con el riesgo de ictus/tromboembolismo y de hemorragia (derecha). 
Nuestros resultados sugieren que la estabilidad previa del INR no debiera disuadir de por sí a los médicos de cambiar el tratamiento de los pacientes de un antagonista 
de la vitamina K a un anticoagulante oral directo. IC = intervalo de confianza.
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el seguimiento fue similar en los 2 grupos. Además, los 
pacientes con falta de datos de INR durante el segui
miento tuvieron un seguimiento completo por lo que res-
pecta a los parámetros de valoración de ictus/TE y 
de hemorragia mayor. No tuvimos acceso a los valores de 
INR medidos con dispositivos de vigilancia domiciliaria; 
sin embargo, en los pacientes incluidos en nuestro estu-
dio hubo una mediana de 11 determinaciones de INR du-
rante los 6  primeros meses previos a la inclusión, y no 
transcurrieron más de 50 días entre 2 determinaciones 
sucesivas.

CONCLUSIONES

En los pacientes con FA tratados con AVK y con un 
TRT  previo  ≥70%, casi la mitad presentaron luego un 
TRT subóptimo a lo largo del año siguiente. Los pacientes 
con FA y un TRT ≥70% mostraron una reducción del ries-
go de ictus/TE y de hemorragia mayor en comparación 
con los que tenían un TRT subóptimo <70% tan solo al 
tener en cuenta los cambios del TRT durante el segui-
miento. Un TRT previo ≥70% durante el tratamiento con 
AVK tuvo un valor pronóstico a largo plazo limitado.
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Kildegaardsvej 28, 2900 Hellerup, Dinamarca. Correo 
electrónico: Andersnissenbonde@gmail.com. Twitter: 
@uni_copenhagen, @unibirmingham.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES: La inestabilidad de la intensidad 
de la anticoagulación es frecuente en los pacientes 
con FA tratados con AVK, a pesar de que el control 
de la anticoagulación haya sido satisfactorio en 
el pasado. Dado que el buen control previo de 
la anticoagulación no predice de manera fiable la 
evolución futura, la presencia de un TRT ≥70% 
no debe disuadir a los médicos de recomendar 
el reemplazo por un anticoagulante de diana 
específica (ACOD).

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para orientar la toma de decisiones 
clínicas en los pacientes con FA que han sido 
controlados satisfactoriamente con anticoagulantes 
AVK.
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La Fibrilación Auricular (FA) aumenta el riesgo de 
ictus 5 veces en comparación con la no existencia 
de la misma. El infarto cerebral cardioembólico 

comprende el 40% de todos los infartos cerebrales y se 
acompaña de peor pronóstico, siendo mayor su exten-
sión y gravedad, la discapacidad producida, la proba
bilidad de recurrencia, conlleva un mayor coste sociosa-
nitario y se asocia al doble de mortalidad (1). El ictus 
cardioembólico es prevenible y las guías europeas de 
práctica clínica actuales (2) establecen claramente 
cuándo se debe iniciar, cómo y cuál debe ser el trata-
miento anticoagulante adecuado para cada paciente; en 
concreto teniendo en cuenta el riesgo trombótico y la 
debida precaución de uso en relación al riesgo hemorrá-
gico. Existen dos tipos de anticoagulantes que han 
demostrado disminuir el riesgo de ictus y embolismo 
sistémico en pacientes con FA, los antivitamina K (AVK), 
y los anticoagulantes directos (ACOD). Los primeros han 
sido durante más de 50 años los únicos disponibles 
habiendo demostrado claramente su eficacia. El metaná-
lisis de Hart y colaboradores (3) demostró que la dosis 
ajustada de warfarina disminuía el riesgo de ictus en un 
64% y la mortalidad por todas las causas en un notable 
26% en comparación con placebo. Sin embargo, sus bien 
reconocidos inconvenientes, entre los que destacan su 
estrecho margen terapéutico y la necesidad de monitori-
zación periódica y ajuste de dosis, conllevan dificultades 
en el manejo terapéutico en práctica clínica real y alto 
porcentaje de abandonos, baja adhesión y pobre calidad 
de la anticoagulación.

Por otro lado, desde 2009 disponemos de 4 nuevos 
anticoagulantes de acción directa que han demostrado 

en los correspondientes ensayos principales, ser igual o 
incluso más eficaces algunos de ellos y sobre todo más 
seguros con una disminución de la temida hemorragia 
cerebral del 50% en comparación con warfarina. El meta-
nálisis de Ruff y colaboradores (4) indica que los ACOD 
disminuyen de forma significativa la incidencia de ictus y 
el embolismo sistémico en un 19% y la mortalidad global 
en un 10% en comparación con warfarina. Además, los 
ACOD son más predecibles, tienen un rápido comienzo de 
acción, vida media corta, mínimas interacciones con la 
los alimentos u otros medicamentos y no precisan de mo-
nitorización periódica. A ello se añade que los estudios 
de vida real en cientos de miles de pacientes confirman 
los hallazgos de los estudios principales y que los meta-
nálisis de vida real demuestran claramente que son más 
seguros que los AVK (5). Estos datos objetivos han hecho 
que las guías de práctica clínica recomienden los ACOD 
como la primera línea de tratamiento en prevención 
del  ictus con una clase de indicación y evidencia IA en 
pacientes que inician anticoagulación por FA (2). Sin em-
bargo, la utilización de los ACOD de acuerdo a las guías no 
es homogénea, y el registro EORP (6) mostró que el Norte 
y Oeste de Europa ha invertido la relación AVK/ACOD 
mientras que el Este y Sur de Europa sigue utilizando en 
mayor proporción los AVK que los ACOD, lo que probable-
mente conllevará efectos en la morbimortalidad. 

La calidad de la anticoagulación con AVK se estima 
por el tiempo en rango terapéutico (TRT) considerando 
un INR entre 2 y 3, generalmente mediante el método de 
Rosendaal. Las guías clínicas establecen una correcta ca-
lidad de la anticoagulación cuando el TRT es ≥70%. Los 
estudios realizados en este sentido han demostrado que 
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por debajo de estas cifras existe un aumento de la inci-
dencia de ictus, hemorragia y mortalidad y las guías indi-
can en este caso el cambio a ACOD. Por otra parte, los 
subanálisis de la mayoría de los ensayos con ACOD no 
demuestran que el beneficio de estos frente a warfarina 
dependa de la calidad del TRT. Sin embargo, al no haber 
estudios con objetivo primario claro en este sentido, las 
guías actuales no recomiendan el cambio en este supues-
to. Tenemos además, datos de vida real que sugieren que 
el TRT no permanece estable en el tiempo y que por cada 
punto de caída aumenta un 2% la mortalidad por cual-
quier causa (7). De ahí que surja una duda razonable en 
cuanto al cambio de AVK a ACOD cuando la calidad de la 
anticoagulación es correcta, entendida como un TRT 
>70%.

En este número de la revista Bonde y colaboradores 
(8) publican un trabajo en vida real evaluando la estabi
lidad del TRT en 4.772 pacientes con FA de registros 
daneses anticoagulados con warfarina durante un largo 
periodo de tiempo. Es un estudio necesario puesto que 
los ensayos clínicos no incluyen todos los pacientes aten-
didos habitualmente en la práctica clínica. Los autores 
estudian la correlación de los eventos clínicos ocurridos 
durante el seguimiento con la calidad del control de la 
anticoagulación durante los 6 primeros meses de trata-
miento. Solo 1.691 pacientes (35.4%) tenían un buen 
control inicial de la anticoagulación con TRT≥70% y 
3.081 (64.6%), casi el doble, no tenían una buena calidad 
de la anticoagulación con un TRT<70%. Este hecho está 
en concordancia con la mayoría de la evidencia científica 
publicada (9). Durante el primer año de seguimiento, 
solo el 57% de los pacientes con buen control inicial se-
guían manteniendo un TRT ≥70%. Los factores predicti-
vos de un mal control en el seguimiento fueron: género 
femenino, edad <60 años, abuso de alcohol, insuficiencia 
cardiaca y enfermedad vascular periférica. Sin embargo, 
el riesgo de ictus, embolismo sistémico y hemorragia 
mayor era similar en ambos grupos de pacientes con 
buen o mal control inicial de la anticoagulación. El hallaz-
go más interesante del estudio fue demostrar que los pa-
cientes con TRT ≥70% tenían mejor pronóstico en 
términos de menor incidencia de ictus, embolismo sisté-

mico y hemorragia mayor, sólo si los cambios evolutivos 
del TRT se tenían en cuenta durante el seguimiento y en 
consecuencia se sustituía el AVK por ACOD después de 
los 6 primeros meses de tratamiento. Los autores conclu-
yen por todo ello que un TRT ≥70% inicial tiene un limi-
tado valor pronóstico a largo plazo.

Los resultados de este estudio son de gran interés por 
varias razones de índole clínica, aún teniendo en cuenta 
las consiguientes limitaciones de un registro de estas ca-
racterísticas basado en el análisis de bases de datos y 
considerando además que el intervalo de tiempo entre 
determinaciones del INR era muy prolongado y pudo in-
fluir en obtener un TRT falsamente bajo. En primer lugar, 
suscita la duda razonable de si es correcto mantener el 
tratamiento con AVK en pacientes con un TRT ≥70% du-
rante los 6 primeros meses de tratamiento, dado el ha-
llazgo del limitado valor pronóstico a largo plazo de este 
dato. Además, trabajos previos han estimado un mejor 
comportamiento de los ACOD en vida real en pacientes 
con buen control de la anticoagulación con AVK con 
disminución de todos los eventos clínicos críticos, ictus, 
hemorragia y mortalidad (10). En segundo lugar se com-
prueba un claro beneficio del cambio de AVK a ACOD 
cuando se tienen en cuenta los cambios evolutivos del 
TRT. Por último, el estudio reitera el dato ya conocido de 
la dificultad del buen control de la anticoagulación con 
AVK y la inestabilidad del INR a largo plazo pese a un 
buen control inicial.

Resulta pues imprescindible la incorporación a la 
práctica clínica diaria de las recomendaciones de las 
guías de iniciar tratamiento en pacientes con FA prefe-
rentemente con ACOD. En los pacientes ya tratados con 
AVK realizar controles de INR más frecuentes, evaluar 
periódicamente el TRT y efectuar el cambio a ACOD cuan-
do los controles evolutivos del TRT no sean adecuados. 
Todas estas medidas son necesarias porque la preven-
ción del ictus conlleva la exigencia de una anticoagula-
ción correcta en cada paciente concreto.
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RESUMEN

Determinados aspectos del bienestar psicológico positivo, como el optimismo, se han identificado como activos de 
salud positivos, ya que se han asociado prospectivamente a los 7 parámetros de salud cardiovascular (SCV) y a una 
mejora de los resultados relacionados con la enfermedad cardiovascular. Las relaciones entre el bienestar psicológico 
y los trastornos cardiovasculares pueden producirse a través de vías biológicas, conductuales y psicosociales. Las 
intervenciones a nivel individual, como los programas basados en en el mindfulness o conciencia plena (también 
llamada atención plena o atención consciente) y las intervenciones psicológicas positivas han resultado prometedoras 
para modificar el bienestar psicológico. Además, en los lugares de trabajo se están utilizando intervenciones centradas 
en el bienestar para fomentar la SCV de los empleados, y dichas intervenciones constituyen un posible modelo para 
ampliar los programas de bienestar psicológico a comunidades y sociedades. Dada la importancia del bienestar 
psicológico para el fomento de la SCV, en esta revisión se presentan recomendaciones clínicas para evaluar y fomentar 
el bienestar en los encuentros con los pacientes. Por último, se propone una agenda para la investigación. Son 
necesarios más estudios prospectivos observacionales para comprender los mecanismos que subyacen en la conexión 
entre el bienestar psicológico y los resultados cardiovasculares. Además, son necesarios ensayos de intervención 
rigurosos para determinar si los programas de fomento del bienestar psicológico permiten mejorar los resultados 
cardiovasculares. (J Am Coll Cardiol 2018;72:1382–96) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. 
Publicado por Elsevier.
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L as asociaciones entre factores psicológicos adver-
sos, como la depresión, y la enfermedad cardio-
vascular (ECV) están claramente establecidas. Sin 

embargo, se están acumulando evidencias que sugieren 
que el bienestar psicológico positivo (denominado en 

adelante bienestar psicológico) — que incluye pensa-
mientos y sentimientos positivos como un objetivo para 
la vida, optimismo y alegría — tiene sus propias aso
ciaciones independientes con un mejor riesgo de ECV 
y  puede fomentar la salud cardiovascular (SCV) (1). 
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Dentro de la presente serie de promoción de la 
salud cardiovascular de JACC, nos centramos 
en el bienestar psicológico y en su papel en el 
fomento de la SCV y la prevención de la ECV.

En los últimos años, los campos de la cardio-
logía preventiva y de la psicología positiva han 
establecido objetivos ambiciosos que van más 
allá de la simple reducción del riesgo de en
fermedad para incluir el aumento de la lon

gevidad con salud, la mejora de la calidad de vida, la 
preservación de una buena salud mental y de la función 
cognitiva, y la consecución de un ahorro en los costes del 
cuidado de la salud (2). Se han desarrollado parámetros 
de valoración pertinentes junto con estos objetivos. Por 
ejemplo, la American Heart Association (AHA) ha pro-
puesto recientemente una definición de SCV que ha sido 
ampliamente aceptada (3) y que incluye 7 componentes: 
4 conductas saludables (dieta saludable, actividad física, 
abstinencia de tabaco e índice de masa corporal [IMC] 
normal) y 3 factores de salud (valores favorables de pre-
sión arterial, colesterol total y glucosa). Se ha relaciona-
do prospectivamente la SCV con la reducción del riesgo 
de mortalidad por causas cardiovasculares y de mortali-
dad por cualquier causa, así como con una menor inci-
dencia y menor carga de muchas enfermedades crónicas 
propias de la edad (4).

Por su parte, el bienestar psicológico se ha definido de 
diversas formas y engloba los pensamientos y sentimien-
tos positivos que utilizan las personas para evaluar favo-
rablemente su vida (1). La caracterización del bienestar 
psicológico se ha basado en dos perspectivas teóricas di-
ferentes: el enfoque eudaimónico define el bienestar en 
función de la capacidad del individuo de identificar pro-
pósitos de la vida que le den sentido y luchar por alcan-
zar lo mejor de sí mismo; y el enfoque hedonista define 
el bienestar en función de la búsqueda y consecución del 
placer y la felicidad (5, 6). Se han identificado también 
otros aspectos no tan bien clasificados del bienestar psi-
cológico (por ejemplo, el optimismo, la vitalidad emocio-
nal), varios de los cuales predicen de manera uniforme 
los resultados cardiovasculares (1). Además, cada vez 
está más claro que los efectos del bienestar psicológico y 
del desasosiego no son simplemente 2 caras de la misma 
moneda. De hecho, la investigación ha demostrado que la 
ausencia de desasosiego psicológico no denota necesa-
riamente la presencia de un bienestar psicológico (7). Así 
pues, el bienestar psicológico debe investigarse como 
factor predictivo de la SCV independiente.

EFECTOS FISIOPATOLÓGICOS 
Y BENEFICIOSOS

SALUD PSICOLÓGICA Y SALUD CARDIOVASCULAR. Las 
investigaciones sobre los factores psicológicos en rela-

ción con la SCV han considerado de diversas maneras los 
7 componentes de la SCV, de forma individual o en distin-
tas combinaciones que forman una puntuación combina-
da de los que es una SCV “favorable” o “ideal”. En estos 
estudios, el desasosiego psicológico se asoció a una mala 
SCV (8), pero ninguno de ellos utilizó un diseño prospec-
tivo, lo cual hace que no esté clara la direccionalidad de 
las asociaciones. En cambio, aunque su número es toda-
vía limitado, algunos estudios iniciales realizados en 
Estados Unidos y Europa, en los que se han utilizado di-
seños transversales y prospectivos, han sugerido que el 
bienestar psicológico fomenta la SCV (9, 10).

SALUD PSICOLÓGICA Y ENFERMEDAD CARDIOVAS­
CULAR. Numerosas revisiones y metanálisis han evalua-
do el papel de la depresión (11, 12), la ansiedad (13), la 
ira (14), el trastorno por estrés postraumático (TEPT) 
(15) y el estrés crónico en relación con la aparición de 
ECV (16). Por ejemplo, un metanálisis de 2014 de 30 es-
tudios prospectivos (incluidos 40 informes independien-
tes), con 893.850 participantes que fueron seguidos 
durante períodos de entre 2 y 37 años, observó que la 
depresión predecía de manera uniforme un mayor riesgo 
de aparición de enfermedad coronaria (12). Esta obser-
vación es coherente con la de otros metanálisis por lo que 
respecta a la magnitud del riesgo y la presencia de una 
relación entre dosis y respuesta. Los resultados en cuan-
to a la ansiedad, el TEPT, la ira y la hostilidad son simila-
res. La ansiedad y el TEPT parecen ser factores de riesgo, 
como mínimo, igual de potentes que la depresión para la 
enfermedad coronaria (17, 18), y parece que la combina-
ción de estos factores negativos produce un riesgo acu-
mulado (19).

Hay un conjunto de investigaciones cada vez más am-
plio que ha examinado si el bienestar psicológico puede 
conducir a una reducción del riesgo de ECV. En 2012, una 
revisión exhaustiva centrada en la evidencia más rigurosa 
existente (es decir, diseños prospectivos, ajuste respecto 
al desasosiego psicológico, medidas objetivas de la ECV) 
observó que varios aspectos del bienestar psicológico 
mostraban una asociación uniforme con una reducción 
del riesgo de aparición de la ECV (1). En términos genera-
les, la evidencia más sólida fue la relativa al optimismo 
(20), aunque esto puede haberse debido en parte a que 
los estudios de cohorte de mayor duración han medido el 
optimismo, mientras que hay menos cohortes epidemio-
lógicas en las que se hayan medido otros aspectos del 
bienestar psicológico. La evidencia prospectiva aparecida 
después de 2012 es muy coherente con estos resultados. 
Cinco estudios prospectivos en los que se evaluó la rela-
ción entre el optimismo y la ECV observaron, en general 
resultados que iban en el sentido esperado. Por ejemplo, 
en un estudio prospectivo de 70.021 mujeres ancianas 
que fueron objeto de un seguimiento durante 8 años, las 
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ECV = enfermedad cardiovascular

SCV = salud cardiovascular 

TEPT = trastorno por estrés 
postraumático
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que se encontraban en el cuartil más alto del optimismo 
presentaron una reducción del riesgo del 38% respecto a 
las que se encontraban en el cuartil más bajo (intervalo de 
confianza [IC] del 95%: 0,50 a 0,76) por lo que respecta a 
la mortalidad por cardiopatía y una reducción del 39% 
(IC del 95%: 0,43 a 0,85) por lo que respecta al riesgo de 
mortalidad por ictus tras un ajuste para los factores socio-
demográficos (21). En otras cohortes se han descrito re-
sultados similares en cuanto a la mortalidad por ECV, así 
como para la incidencia de insuficiencia cardiaca (20, 22).

Después de 2012, otros estudios han evaluado el pará-
metro de propósito de vida (23-25), y 5 de ellos han sido 
incluidos en un reciente metanálisis (10 estudios, n total 
= 124.948; media de edad, 57 a 72 años; media de dura-
ción del seguimiento, 7,3 años). En los diversos estudios, 
el riesgo relativo de eventos cardiovasculares fue de 0,83 
(IC del 95%: 0,75 a 0,92) en los modelos en los que se 
utilizó un ajuste para una amplia variedad de posibles 
factores de confusión (24). En otro estudio realizado en 
este período, se llevó a cabo un seguimiento de 453 adul-
tos ancianos (media de edad de 84 años) durante 6 años, 
y tras su muerte, se realizó una autopsia y un neurólogo 
estableció el diagnóstico. La mayor presencia de un pro-
pósito en la vida se asoció a una menor probabilidad de 
infartos macroscópicos (odds ratio: 0,54; IC del 95%: 0,35 
a 0,83), pero no de microinfartos (26). Ha habido obser-
vaciones evidentes, aunque no totalmente uniformes, por 
lo que respecta a otros aspectos del bienestar psicológico 
(por ejemplo, la afectividad positiva) (23). En estudios 
anteriores se identificó un efecto protector de la afectivi-
dad positiva en el riesgo de ECV pero un amplio estudio 
reciente ha mostrado resultados nulos (25). Sin embargo, 
como se ha señalado en otra publicación una medida algo 
débil de la exposición y un posible sobreajuste estadístico 
pueden hacer que este estudio sea algo menos convincen-
te (27). Dicho esto, también resulta plausible que no 
todos los aspectos del bienestar psicológico predigan con 
la misma fuerza los resultados relativos a la ECV.

CUESTIONES CLAVE

Aunque esta breve revisión sugiere que el bienestar psi-
cológico se asocia a la SCV y a la ECV, continúa habiendo 
cuestiones importantes pendientes de resolver. En el 
resto del artículo abordaremos algunas cuestiones clave 
relativas a los mecanismos que subyacen en esas asocia-
ciones, las influencias sociales y ambientales en el bien-
estar psicológico y la efectividad de las intervenciones 
destinadas a fortalecer el bienestar psicológico. Además, 
presentamos una orientación para los profesionales de la 
salud por lo que respecta a la aplicación de intervencio-
nes de bienestar psicológico en la promoción de la SCV y, 
por último, comentamos las perspectivas de la investiga-
ción futura.

MECANISMOS E INFLUENCIAS AMBIENTALES 
Y SOCIALES

EFECTOS DEL BIENESTAR PSICOLÓGICO: VÍA BIOLÓ­
GICA, CONDUCTUAL Y PSICOSOCIAL. El bienestar psi-
cológico puede influir en la SCV a lo largo de toda la vida a 
través de 3 vías que parecen plausibles: 1) efectos direc-
tos sobre procesos neurobiológicos; 2) efectos indirectos 
a través de conductas de salud; y 3) fomento de otros re-
cursos psicosociales que se sabe que protegen la salud o 
amortiguan los efectos cardiotóxicos de las experiencias 
estresantes. En cada una de estas vías, los efectos del 
bienestar psicológico pueden reducir la probabilidad de 
que se produzcan procesos de deterioro (por ejemplo, 
fumar cigarrillos, inflamación) y/o aumentar la probabili-
dad de procesos de restauración (por ejemplo, un sueño 
óptimo). En la ilustración central se presenta un modelo 
que ilustra estas relaciones entre el bienestar psicológico 
y la SCV, adaptado de un trabajo anterior (1).

En los apartados que siguen resumimos brevemente 
las observaciones realizadas sobre la relación entre el 
bienestar psicológico y cada una de estas vías, y resalta-
mos los factores de salud y de conducta de interés para la 
SCV, con especial atención a los estudios realizados en po-
blaciones sanas. Aunque la mayor parte de los estudios 
publicados hasta la fecha han sido transversales, se han 
llevado a cabo algunos estudios con el empleo de métodos 
más rigurosos (es decir, diseños de estudio experimenta-
les o longitudinales, ajuste para las covariables pertinen-
tes incluido el desasosiego psicológico, uso de parámetros 
de medición validados de la exposición y de  los resulta-
dos) y resaltaremos lo observado en esos estudios.

VÍAS BIOLÓGICAS

La investigación ha relacionado diversos componentes 
del bienestar psicológico con procesos biológicos que se 
ha propuesto que subyacen en las asociaciones observa-
das con parámetros de medición de la SCV (presión arte-
rial, lípidos y glucosa) y otros trastornos cardiovasculares 
(por ejemplo, la aterosclerosis). La hipótesis principal es 
la de si el bienestar psicológico puede conducir a cam-
bios biológicos específicos que den lugar a efectos sobre 
la SCV. Aunque muchos de los estudios son transversales, 
una de las ventajas de estos estudios es la de que los pa-
rámetros biológicos se miden generalmente de manera 
objetiva, con lo que se reduce el posible problema de 
sesgo de auto notificación.

En revisiones anteriores de los estudios publicados en 
los que se han examinado las asociaciones entre el bienes-
tar psicológico y la presión arterial, se han observado 
resultados diversos, si bien los estudios longitudinales 
sugieren generalmente que el bienestar psicológico 
muestra una asociación prospectiva con una menor pre-
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sión arterial en los diversos grupos de edad, sexo, raza u 
origen étnico (28). Por ejemplo, en un amplio estudio 
prospectivo de 6384 adultos sanos de Gran Bretaña, una 
mayor vitalidad emocional se asoció a un riesgo un 11% 
inferior de presentar hipertensión a lo largo de un prome-
dio de 11,8 años de seguimiento, tras aplicar un ajuste 
para numerosos posibles factores de confusión, incluido 
el desasosiego psicológico (29). Se ha propuesto también 
que la variabilidad de la frecuencia cardíaca es un posible 
mecanismo. En varios estudios se ha observado que un 
mayor desasosiego psicológico se asocia a una menor va-
riabilidad de la frecuencia cardíaca, lo cual indica general-
mente una mayor activación simpática y un menor tono 
parasimpático (30). En cambio, en los estudios en los que 
se ha analizado el bienestar psicológico en relación con la 

variabilidad de la frecuencia cardíaca se han observado 
asociaciones menos uniformes (31, 32). Sin embargo, 
dado que las observaciones realizadas en relación con el 
desasosiego son sugestivas, son necesarias nuevas inves-
tigaciones en las que se analice si el bienestar psicológico 
puede inducir un tono parasimpático más saludable y una 
mayor variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Una revisión de las observaciones realizadas respecto 
a los lípidos indicó resultados diversos (1), pero en estu-
dios rigurosos se ha observado que un mayor bienestar 
psicológico se asocia a unos niveles de lípidos más favo-
rables (33). Parece que estas asociaciones pueden variar 
en función del sexo y la raza, así como según las diferen-
cias culturales (34, 35). Aunque en los estudios transver-
sales se han descrito en general asociaciones nulas del 

ILUSTRACIÓN CENTRAL  Relación entre el bienestar psicológico positivo y la salud cardiovascular
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Este modelo muestra las complejas relaciones directas e indirectas que vinculan el bienestar psicológico positivo con una mejor salud cardiovascular a través de las conductas 
de salud, la función biológica y los factores psicosociales. El bienestar psicológico puede reducir también la probabilidad de experimentar estrés o amortiguar 
las repercusiones del estrés en la salud. Estas relaciones están condicionadas al entorno social y físico y pueden diferir en su naturaleza y repercusiones a lo largo de 
la vida. + = relaciones positivas; − = relaciones inversas/negativas.
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bienestar psicológico con la glucemia o la hemoglobina 
glicosilada (hemoglobina A1c) (1, 34), como mínimo 1 es-
tudio de cohortes observó que la afectividad positiva se 
asociaba a niveles inferiores de hemoglobina glicosilada 
a lo largo de 2 años de seguimiento (36). Los investigado-
res identificaron también asociaciones inversas unifor-
mes entre el mayor bienestar psicológico y la prevalencia 
del síndrome metabólico (37). En términos generales, 
esta investigación sugiere que un mayor bienestar psico-
lógico se asocia a un riesgo inferior de disfunción meta-
bólica. Se ha prestado una atención tan solo limitada a los 
procesos inmunitarios e inflamatorios, con resultados 
poco uniformes pero a veces sugestivos (33-37).

VÍAS CONDUCTUALES

Se ha estudiado el bienestar psicológico en relación con 
cada uno de los 4 factores de conducta siguientes relacio-
nados con la SCV definidos por la AHA: tabaquismo, acti-
vidad física, alimentación e IMC.  La mayor parte de los 
estudios son transversales y se basan en la auto notifi
cación tanto del bienestar psicológico como de las con-
ductas (excepto en el caso del IMC), lo cual plantea la 
posibilidad de un sesgo de auto notificación en las esti-
maciones de la asociación.

Numerosos estudios han documentado una asocia-
ción transversal entre el mayor bienestar psicológico y 
una menor probabilidad de tabaquismo (38, 39). Algunos 
de los estudios longitudinales, aunque no todos ellos, han 
documentado la existencia de asociaciones en el sentido 
esperado (40). Por ejemplo, en los adolescentes jóvenes 
con un nivel inferior de optimismo y esperanza en la si-
tuación inicial fue más probable el tabaquismo actual al 
cabo de 7 a 10 meses, tras aplicar un ajuste respecto a los 
factores sociodemográficos y el tabaquismo en la situa-
ción inicial (41); en pacientes que sufrieron un síndrome 
coronario agudo, los más optimistas, en comparación con 
los menos optimistas, mostraron una menor probabili-
dad de fumar cigarrillos al cabo de 12 meses (42).

Numerosos estudios han observado que los niveles 
elevados de bienestar psicológico se asocian a una mayor 
probabilidad de realizar ejercicio de manera regular 
(38). Aunque es probable que la asociación sea bidirec-
cional, se están acumulando evidencias basadas en 
estudios prospectivos longitudinales que indican que el 
bienestar psicológico predice una mayor probabilidad de 
realizar los niveles recomendados de actividad (43). Por 
ejemplo, en una muestra de casi 10.000 adultos ancianos 
de Inglaterra, los que mostraban los niveles más altos de 
bienestar en la situación inicial fueron los que presenta-
ron una mayor actividad física a lo largo de 11 años de 
seguimiento, tras aplicar un ajuste respecto al estado 
de salud inicial y la depresión (44). También se han des-
crito algunos resultados nulos (40).

Los estudios transversales y prospectivos indican que 
las personas con un nivel superior de bienestar psicoló-
gico tienden a consumir más frutas y verduras y menos 
dulces y alimentos procesados (38, 39). Por ejemplo, en 
análisis con un ajuste respecto a edad, sexo y estado de 
salud inicial, los adultos finlandeses que inicialmente 
eran más optimistas, en comparación con los que lo eran 
menos, tuvieron una alimentación más saludable en un 
seguimiento de 6 años (40). Al igual que ocurre con la 
actividad física, es posible que haya una relación bidirec-
cional de tal manera que los patrones de alimentación 
más saludables fomenten también el bienestar psicológi-
co. Los resultados son más equívocos por lo que respecta 
al IMC saludable, de tal manera que en estudios trans
versales se han sugerido asociaciones positivas, pero en 
estudios prospectivos los resultados han sido poco uni-
formes (39, 40).

VÍAS PSICOSOCIALES Y AMORTIGUAMIENTO 
DEL ESTRÉS

Se han propuesto diversos mecanismos psicosociales 
para la asociación entre el bienestar psicológico y la SCV. 
Por ejemplo, el apoyo social puede relacionar el optimis-
mo con la SCV, ya que los individuos optimistas tienen 
una mayor probabilidad de buscar un apoyo social al 
afrontar situaciones difíciles, pueden ser más queridos, 
tienen redes de amigos más amplias y tienen amigos que 
les proporcionan un mayor apoyo durante los períodos 
de estrés (45, 46). Además, el optimismo proporciona 
confianza en el futuro, lo cual fomenta otros mecanismos 
psicológicos y cognitivos que potencian la SCV, como la 
mayor facilidad para seguir las recomendaciones médi-
cas, involucrarse en la solución efectiva de los problemas 
y adoptar medidas para evitar los eventos desfavorables 
(47). Algunos investigadores han propuesto que un “opti-
mismo poco realista” puede tener efectos nocivos, pero la 
mayor parte de la investigación sugiere que las personas 
con un optimismo elevado pero no extremo son capaces 
de diferenciar los factores de estrés controlables de los 
no controlables. Los optimistas tienden a perseverar y 
afrontar las situaciones con estrategias de solución de 
problemas y de planificación para abordar los factores de 
estrés controlables, pero cuando se enfrentan con facto-
res de estrés no controlables, pasan a otros objetivos y 
usan otros mecanismos de afrontamiento (48). Es proba-
ble que existan mecanismos similares para otros aspec-
tos del bienestar psicológico.

La capacidad de autorregulación puede ser también 
un mecanismo a través del cual el bienestar psicológico 
influya en los resultados de salud (49). La autorregula-
ción comporta respuestas cognitivas, afectivas y/o con-
ductuales apropiadas en la vida cotidiana y en el contexto 
de los objetivos más amplio de una persona; estas capaci-
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dades proporcionan medios para afrontar y adaptarse 
eficazmente a los retos de la vida (50). El uso de estrate-
gias más adaptativas para la regulación de la emoción 
(por ejemplo la revaloración cognitiva) en vez de estrate-
gias mal adaptadas (por ejemplo la supresión de la ex-
presión de la emoción) se asocia a una menor inflamación 
y una SCV más favorable (49).

El hecho de tener niveles elevados de bienestar psico-
lógico puede ser útil también para amortiguar los efectos 
nocivos del estrés. Por ejemplo, el optimismo puede 
modificar el procesamiento y la interpretación de los 
factores estresantes cotidianos de manera que estos se 
experimenten de manera menos amenazante (47). La 
evidencia obtenida en estudios experimentales y ob
servacionales respalda esta hipótesis. Por ejemplo, un 
mayor bienestar psicológico parece mitigar formas de 
estrés como el recuerdo de experiencias de tristeza e ira 
(51) y los factores de estrés derivados de un menor nivel 
socioeconómico (52).

INFLUENCIAS AMBIENTALES Y SOCIALES. En los Es-
tados Unidos puede haber oportunidades importantes de 
mejora de los resultados cardiovasculares abordando los 
factores determinantes sociales (53), definidos por la 
Organización Mundial de la Salud como aquellas circuns-
tancias en las que las personas se encuentran durante la 
vida y los sistemas de que disponen para abordar la en-
fermedad (54). Una reciente declaración científica de la 
AHA describe los factores sociales (por ejemplo, posición 
socioeconómica, relaciones sociales, adversidad en la in-
fancia) que se sabe que influyen en la ECV, así como los 
posibles mecanismos psicológicos como el desasosiego 
emocional y los trastornos psiquiátricos (53, 55). Sin em-
bargo, en esta declaración no se comentan los posibles 
beneficios del bienestar psicológico relacionados con los 
factores sociales y los resultados cardiovasculares. Aun-
que hay muchos aspectos del bienestar psicológico que 
se consideran parcialmente heredables — y así, el opti-
mismo de disposición, la satisfacción con la vida y el pro-
pósito en la vida muestran una capacidad heredable 
(tanto familiar como genética) del 25% al 47% (56) — el 
entorno social puede influir de forma sustancial en la 
aparición y la distribución del bienestar psicológico (57). 
Es necesario un abordaje epidemiológico social sistemá-
tico del bienestar psicológico, con la identificación de su 
distribución en la población y sus factores determinantes 
claves. Es preciso considerar tanto los factores estructu-
rales sociales como los del desarrollo.

El entorno en la fase inicial de la vida es importante 
para el desarrollo del funcionamiento psicológico. La ad-
versidad en la fase inicial de la vida, incluida la exposi-
ción a características adversas de los progenitores (por 
ejemplo, mala salud mental), una posición socioeconómi-
ca baja y una estructura familiar adversa (por ejemplo, 

monoparental, alcoholismo de los progenitores) predice 
una mala salud psicológica en la infancia, la adolescencia 
y la edad adulta (58, 59). La carencia de una relación se-
gura o de apoyo y cuidado en la infancia puede afectar al 
desarrollo estructural y funcional del cerebro de una 
forma que aumenta la probabilidad de desarrollar hábi-
tos mal adaptados y relaciones de menor apoyo (60). Hay 
menos estudios que hayan analizado la forma en la que el 
entorno social inicial puede determinar las trayectorias 
del bienestar psicológico, si bien se han identificado al-
gunos factores importantes, como las prácticas de cuida-
do parental (calidez, apoyo y cuidado) y la facilidad de 
comunicación con los progenitores, así como el hecho de 
que al niño le guste la escuela y la existencia de otras re-
laciones de apoyo (61-63). Otros factores externos que 
fomentan el bienestar psicológico en la infancia y la ju-
ventud son las relaciones positivas y de alta calidad con 
los compañeros y las redes sociales fuertes (64), la per-
cepción de la escuela como un entorno de apoyo y la vida 
en barrios con un alto capital social (65-67).

Por lo que respecta a los factores estructurales, el 
World Happiness Report ha documentado observaciones 
ecológicas que relacionan un mayor bienestar psicológico 
con numerosos factores de nivel macro, incluido el mayor 
producto interior bruto per cápita específico del país, la 
libertad en la toma de decisiones sobre opciones de vida, 
la ausencia de corrupción y la menor desigualdad de ren-
tas (68). Los estudios realizados han puesto también de 
manifiesto que la satisfacción con la vida se asocia a la 
mayor renta, el mayor nivel de estudios y la posición pro-
fesional más alta (69, 70), aunque son pocos los estudios 
que han examinado las asociaciones entre los factores es-
tructurales sociales y otros aspectos del bienestar psico-
lógico más allá de la satisfacción con la vida y la afectividad 
positiva. En los Estados Unidos, la raza y el origen étnico 
pueden desempeñar también un papel, dada la mayor sa-
tisfacción con la vida notificada por los individuos blan-
cos en comparación con los negros y los hispanos. Sin 
embargo, algunos estudios han señalado también que las 
asociaciones de los factores estructurales con el bienestar 
psicológico no son siempre independientes y es posible 
que tengan efectos sinérgicos (69). La evidencia existente 
apunta a otros indicadores sociales que es posible que in-
fluyan en el bienestar psicológico, como el mayor apoyo 
social, un mayor tamaño de la red social (71-73), las crisis 
económicas (74), el capital social de la comunidad (75), la 
movilidad social (76) y las alteraciones del barrio (77).

MEDIDAS PREVENTIVAS A NIVEL 
DEL INDIVIDUO, DE LA COMUNIDAD 
Y DE LA SOCIEDAD

Dada la existencia de datos que relacionan el bienestar 
psicológico con los parámetros de medida de la SCV y los 
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resultados clínicos, el siguiente paso clave es el de eva-
luar si determinadas intervenciones específicas a nivel 
del individuo, de la comunidad y de la sociedad, pueden 
modificar con éxito el bienestar psicológico y si el hecho 
de fomentar el bienestar conduce, a su vez, a una mejor 
SCV. Aunque es posible que algunos aspectos del bienes-
tar psicológico sean heredables y/o relativamente fijos, 
se han identificado también otros aspectos de dicho 
bienestar que constituyen habilidades para la vida y for-
man parte de unas características y capacidades perso-
nales maleables que aumentan las posibilidades de éxito 
y de bienestar en la vida (78). Las intervenciones 
basadas en el bienestar psicológico destinadas a la crea-
ción de estas habilidades y al fomento de la salud 
podrían aplicarse en 4 fases a lo largo de la vida: 1) fo-
mento de una gestación, desarrollo y envejecimiento sa-
ludables; 2)  obtención de cambios favorables en 
componentes de la SCV; 3) potenciación de un manejo 
eficaz a corto y largo plazo tras los eventos cardiovascu-
lares clínicos; y 4) apoyo a los cuidados paliativos o de 
final de la vida (2).

INTERVENCIONES A NIVEL INDIVIDUAL Y DE GRU­
POS PEQUEÑOS. En primer lugar, es posible que pueda 
fortalecerse el bienestar psicológico mediante interven-
ciones diseñadas para individuos o grupos pequeños. 
Estos programas incluyen los basados en la conciencia 
plena y las intervenciones psicológicas positivas que 
abordan directamente la consecución del optimismo, la 
afectividad positiva y los constructos relacionados con 
ello. Hasta el momento, la mayor parte de los estudios 
han examinado intervenciones basadas en la conciencia 
plena o mindfulness. La conciencia plena es un método 
que se basa en prestar atención a las experiencias del 
momento presente con una mentalidad abierta, de un 
modo no valorativo y con curiosidad. La conciencia plena 
se entiende aquí como una herramienta para aumentar el 
bienestar psicológico, más que como un componente del 
bienestar psicológico en sí mismo. Se han desarrollado 
diversas intervenciones basadas en la conciencia plena, 
como la reducción del estrés basada en la conciencia 
plena (79) y la terapia cognitiva basada en la conciencia 
plena (80). También se han usado otras técnicas mente-
cuerpo relacionadas, como la relajación muscular pro-
gresiva, los ejercicios de respiración profunda, las 
imágenes afectivas guiadas (también denominadas me
ditación guiada o visualización), el yoga y el tai chi, para 
fomentar el bienestar psicológico.

En las personas que están en general sanas y no tie-
nen una enfermedad cardíaca ya existente, las interven-
ciones basadas en la conciencia plena se asocian a una 
mejora de diversos resultados de salud física y mental, 
como la mejora de los síntomas depresivos, la ansiedad, 
el estrés, la calidad de vida, la función física, el abandono 

del tabaco, la alimentación saludable y la actividad física 
(81-83). En las personas con factores de riesgo cardíacos, 
el entrenamiento de conciencia plena se ha asociado a la 
reducción de peso (84), el automanejo de la enfermedad 
y el control de la glucosa (85, 86), y ha producido una 
mejora del afrontamiento centrado en los problemas y de 
la presión arterial (87).

Las intervenciones relacionadas con la conciencia 
plena en pacientes con una cardiopatía ya existente han 
producido efectos beneficiosos en la calidad de vida rela-
cionada con la salud física y mental, la depresión, la an-
siedad, la actividad física y la presión arterial (88, 89). 
Globalmente, un metanálisis de la reducción del estrés 
basada en la conciencia plena y de la terapia cognitiva ba-
sada en la conciencia plena, en 578 pacientes con enfer-
medad vascular (incluida la cardiopatía) de 8 ensayos 
controlados y aleatorizados observó que, en compara-
ción con las condiciones de control, las intervenciones se 
asociaron a unos efectos entre pequeños y medios sobre 
el estrés (diferencia media estandarizada [DME]: −0,36; 
IC del 95%: −0,67 a −0,09; p = 0,01), los síntomas depre-
sivos (DME: −0,35; IC del 95%: −0,53 a −0,16; p = 0,003), 
y la ansiedad (DME:  −0,50; IC del 95%:  −0,70 a −0,29; 
p < 0,001) (90), principalmente a las 8 semanas de segui-
miento. El tai chi y el yoga han producido resultados favo-
rables en pacientes con insuficiencia cardiaca (91-93), 
así como mejoras en la presión arterial y la capacidad de 
ejercicio en otros grupos con ECV (94). La meditación 
forma parte de muchas intervenciones de conciencia 
plena y se ha asociado a una reducción de la mortalidad 
en las personas con hipertensión (95). Una reciente de-
claración científica de la AHA (96) ha recomendado la 
meditación como técnica adyuvante para otros métodos 
de reducción del riesgo cardiovascular, dada la evidencia 
prometedora existente respecto a un efecto beneficioso y 
a su bajo coste y riesgo. En términos generales, las inter-
venciones basadas en la conciencia plena parecen fomen-
tar el bienestar psicológico y respaldar la SCV, aunque no 
todos los estudios han observado un efecto beneficioso y 
la calidad de los estudios continúa siendo poco uniforme 
(81, 90).

A diferencia de lo que ocurre con las intervenciones 
de conciencia plena, las intervenciones de psicología po-
sitiva tienen como objetivo fomentar el optimismo, la 
gratitud y la afectividad positiva de manera directa a tra-
vés de actividades como imaginar y escribir acerca de un 
futuro mejor, recordar eventos de vida positivos, identifi-
car y utilizar los puntos fuertes personales y planificar y 
realizar actos de bondad (97, 98). Las intervenciones de 
psicología positiva pueden ser fáciles de aplicar, a menu-
do son factibles y bien aceptadas por los pacientes, y pue-
den no requerir una capacitación amplia por parte del 
proveedor de la asistencia. Muchos programas hacen que 
los participantes lleven a cabo las actividades de bienes-
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tar por sí mismos, y tras ello el clínico o formador del 
programa proporciona una retroalimentación y apoyo 
(figura  1). En las personas sanas se ha observado que 
estas actividades mejoran los indicadores del bienestar 
psicológico como el optimismo (99, 100) a corto plazo, 
y  algunos estudios han sugerido un efecto sostenido. 
Globalmente, un metanálisis de 6139 participantes en 
39 ensayos aleatorizados observó que las intervenciones 
de psicología positiva se asociaron a unos efectos 
pequeños significativos sobre el bienestar (DME: 0,34; 
p < 0,001) y depresión (DME: 0,23; p < 0,001), con efec-
tos sostenidos a los 3 y 6 meses de seguimiento (100).

Hay menos investigación sobre las intervenciones 
de psicología positiva en pacientes con ECV o factores de 
riesgo cardíaco. Las intervenciones de psicología positiva 
en poblaciones de riesgo (por ejemplo, pacientes con hi-
pertensión o diabetes) han conducido a una mejora del 
bienestar psicológico (101-103) y a menudo, aunque no 
siempre, a mejoras en la adherencia a la medicación 

(101-104) u otras conductas de autocuidado (105). Por 
ejemplo, en un ensayo aleatorizado realizado en pacien-
tes con diabetes tipo 2, una intervención de afectividad 
positiva condujo a una mejoría de la depresión superior 
(β = −0,21; p = 0,05) a la observada en las condiciones de 
control (102). En los pacientes con ECV ya existentes, las 
intervenciones de psicología positiva, incluidos los pro-
gramas orientados específicamente al optimismo (106), 
han conducido de manera uniforme a una mejora del 
bienestar psicológico y del rendimiento funcional supe-
rior a la observada con las condiciones comparativas 
(106-108), y en 1 ensayo grande se observó también una 
mejora de la actividad física (108). Por ejemplo, una in-
tervención de psicología positiva se asoció a diferencias 
de una magnitud del efecto media en la depresión, la an-
siedad y la mejora de la afectividad positiva (DME: 0,47 a 
0,71) en comparación con el tratamiento habitual en pa-
cientes con síndrome coronario agudo reciente (107). 
Serán necesarios más estudios grandes para examinar 

FIGURA 1 Estudios de casos de intervenciones de bienestar psicológico positivo

Estudio de caso número 1: una intervención telefónica de psicología positiva para pacientes que han sufrido un síndrome coronario 
agudo reciente

Estudio de caso número 2: una intervención de psicología positiva, adaptada culturalmente para personas hispanas/latinas con 
un riesgo elevado de ECV

El optimismo y otros constructos asociados a un BPP se asocian de manera prospectiva a mejores resultados cardíacos y a una mayor participación en 
conductas de salud, como la actividad física. Los pacientes hospitalizados por un episodio cardiovascular agudo pueden no tener un trastorno psiquiátrico 
activo (por ejemplo, una depresión clínica) que requiera tratamiento, pero la hospitalización por un evento cardíaco puede constituir un período crucial durante 
el cual los pacientes pueden recibir bien un planteamiento centrado en el fomento del BPP cuando están abordando el manejo de su salud y el cambio en el 
estilo de vida.

Se elaboró una intervención telefónica manual, destinada a fomentar el BPP en pacientes que habían sido hospitalizados recientemente por un síndrome 
coronario agudo (SCA). Los participantes recibieron un manual escrito de tratamiento que describía actividades orientadas a uno o varios constructos clave 
relacionados con el BPP. Estas actividades incluían el recuerdo de eventos de vida positivos, la identi�cación y uso de los puntos fuertes personales, imaginar 
un posible futuro mejor y el recuerdo de éxitos previos.

Los participantes en el programa realizaron una actividad orientada al BPP diferente cada semana. A continuación describieron por escrito la actividad y 
sus efectos. Un formador del programa habló con el participante cada semana para examinar la actividad de la semana anterior, comentar la adaptación de la 
capacidad de BPP a las situaciones de la vida cotidiana, y luego comentó el fundamento y las instrucciones para la actividad de la semana siguiente.

En los estudios de intervención pequeños realizados hasta ahora en pacientes que han sufrido un SCA y poblaciones a�nes, se ha observado que son muy 
viables, de manera que se completaron más de tres cuartas partes de las sesiones posibles, las valoraciones de los participantes respecto a la facilidad y 
utilidad de la actividad fueron altas y hubo una mejora de los resultados psicológicos superior a la obtenida en los pacientes que recibieron la asistencia 
habitual (107). Se están realizando actualmente proyectos más amplios para examinar su repercusión en las conductas de salud y en los resultados funcionales.

La población hispana/latina constituye la minoría racial/étnica más amplia de Estados Unidos y la carga de salud pública debida a las ECV es despropor-
cionadamente alta en esa población. Sin embargo, la AHA señala que las medidas de prevención de las ECV disponibles para las minorías han sido hasta ahora 
relativamente escasas y poco efectivas.

Las intervenciones de psicología positiva adaptadas a los valores y perspectivas culturales de la comunidad hispana/latina pueden ser herramientas 
útiles para esta población con un riesgo elevado de ECV, que muestra una menor utilización de los servicios en los contextos médicos. En consecuencia, en un 
ensayo piloto se examinó la viabilidad de una intervención de psicología positiva realizada en la iglesia y adaptada culturalmente, en adultos hispanos/latinos 
que referían dos o más factores de riesgo principales para la ECV. A lo largo del período de intervención de 2 meses, cada semana contó con una sesión de 
90 minutos, proporcionada por un asistente social bilingüe, en un contexto de grupo, con ejercicios prácticos prescritos para realizar en el domicilio, que tenía 
como objetivo incorporar las habilidades aprendidas a las actividades de la vida cotidiana. Las habilidades enseñadas consistieron en identi�car y apreciar los 
eventos positivos, identi�car los puntos fuertes personales y practicar la conciencia plena.

Once de 19 adultos completaron el programa, y los abandonos se debieron a menudo a factores logísticos. Casi todos (97%) los participantes se 
mostraron satisfechos con las sesiones, y hubo aumentos notables de la felicidad, la vitalidad emocional y las conductas de fomento del BPP (por ejemplo, la 
meditación) en las evaluaciones realizadas con parámetros de medición del cambio y la magnitud del efecto. Este estudio de un caso resalta algunas cuestiones 
importantes respecto a la prestación de servicios en comunidades con pocos recursos: 1) la derivación a programas a nivel de comunidad que fomentan el 
bienestar puede ser una opción saludable y poco costosa, 2) deben determinarse los valores culturales y las preferencias de la comunidad antes de de�nir las 
mejores prácticas a aplicar y 3) son necesarias estrategias para aumentar la permanencia en el tratamiento, incluido el abordaje de cuestiones como el traslado, 
el cambio en el turno de trabajo y los deberes de cuidado de los hijos.

Estos 2 estudios de casos ilustran la aplicación de intervenciones de bienestar psicológico en contextos clínicos y de comunidad u organización, respectivamente. Aunque son 
de una escala de aplicación pequeña, son ejemplos característicos de los enfoques que se están explorando en este campo. SCA = síndrome coronario agudo; AHA = American 
Heart Association; ECV = enfermedad cardiovascular; BPP = bienestar psicológico positivo.
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los efectos sobre los resultados de conducta y de salud. 
Se han descrito también efectos beneficiosos de las inter-
venciones de psicología positiva en el grupo de pacientes 
con ECV por lo que respecta a los marcadores biológicos, 
incluida la inflamación y la variabilidad de la frecuencia 
cardíaca (109, 110), si bien estos efectos biológicos se 
han observado de manera menos uniforme que los efec-
tos sobre las conductas de salud.

Por último, se han desarrollado y evaluado también 
programas centrados específicamente en potenciar el 
sentido y el propósito de la vida. En ensayos aleatoriza-
dos grandes realizados en pacientes con cáncer avanzado 
o en cuidados paliativos se ha observado que las inter-
venciones relacionadas con el sentido o el propósito de la 
vida han conducido a mejoras del bienestar, la calidad de 
vida, la depresión y el desasosiego causado por los sínto-
mas físicos, y se ha observado que estos efectos se produ-
cen a través de un mayor sentido de la vida (111, 112). En 
un estudio de una intervención centrada en el sentido de 
la vida en cuidados paliativos se observaron efectos po-
tentes sobre el propósito de vida (r = 0,56; p < 0,001) y 
sobre los síntomas depresivos (p  < 0,05) (112). Hasta 
donde nosotros sabemos, estas intervenciones no se han 
ensayado en individuos con ECV o con factores de riesgo 
para la ECV.

Junto con su utilidad como intervenciones empleadas 
solas, los programas que fomentan el bienestar psicológi-
co podrían combinarse también con programas existen-
tes que tienen como objetivo un cambio de las conductas 
de salud (113). Se han integrado con éxito intervenciones 
basadas en la conciencia plena en programas de reha
bilitación cardiaca (114). Además, las actividades de 
psicología positiva han conducido a un aumento de la au-
toeficacia, la confianza y las conexiones interpersonales 
(113), lo cual está relacionado, a su vez, con un mayor 
involucramiento en las intervenciones de conductas de 
salud tradicionales (115, 116). Esta observación sugiere 
que la combinación de intervenciones de bienestar psico-
lógico y de conductas de salud podría aportar un bene
ficio cardíaco tanto directamente, a través de la mejora 
de factores psicológicos asociados a los resultados 
cardíacos (por ejemplo, la depresión), como mediante el 
fomento del involucramiento en una intervención con-
ductual vinculada, como la entrevista motivacional (113). 
De hecho, en un ensayo reciente, de diseño factorial, se 
observó que la adición de la entrevista motivacional a 
una intervención de psicología positiva condujo a una 
adherencia a las conductas de salud mayor que la obser-
vada en los sujetos a los que se aplicó solamente la inter-
vención de psicología positiva (117).

INTERVENCIONES A NIVEL DE LA COMUNIDAD Y DE 
LA POBLACIÓN. El fomento del bienestar psicológico 
en contextos de base comunitaria (ya sea a través de los 

centros de trabajo, las iglesias, los barrios o en un ámbito 
poblacional) podría aportar un beneficio aún mayor. En 
ensayos anteriores se han puesto a prueba programas 
destinados a potenciar el bienestar psicológico de los 
adolescentes en el contexto escolar (118, 119) y de 
los  adultos de edad avanzada a través de organismos 
de  la comunidad (120). Estas intervenciones han dado 
lugar a una menor cantidad de síntomas depresivos y pa-
decimientos físicos, con una mejora de la calidad de vida 
y del bienestar emocional y el crecimiento personal (119, 
120). En una intervención de grupo, de psicología positi-
va aplicada en la iglesia (figura 1) en individuos hispanos 
y latinos de Estados Unidos con riesgo de ECV, se observó 
que el programa era viable y se asociaba a un aumento 
pre-post en el bienestar emocional y un mayor involucra-
miento en las conductas inductoras de felicidad (por 
ejemplo, la meditación) (121).

El lugar en el que ha habido un desarrollo más amplio 
de estos programas institucionales han sido, tal vez, los 
centros de trabajo. Estos programas tienen un interés es-
pecial ya que la mayor parte de los adultos de Estados 
Unidos son empleados que trabajan en un centro de tra-
bajo y para muchos de ellos el trabajo constituye una 
causa importante de estrés (121). Además, el estrés aso-
ciado al trabajo rutinario, incluida la tensión laboral y el 
horario laboral prolongado, puede contribuir a aumentar 
el riesgo de ECV (122). Algunas publicaciones recientes 
de la AHA se han centrado en el lugar de trabajo, como un 
Workplace Health Playbook sobre programas de capacita-
ción en la resiliencia (123). Estos programas de resilien-
cia se han utilizado en individuos o grupos de empleados 
y consisten en una combinación de terapia cognitivo-
conductual tradicional, conciencia plena, fomento del 
“capital psicológico” y programas basados en la psicolo-
gía positiva (124, 125). Con ellos se han observado efec-
tos pequeños pero significativos en el rendimiento 
laboral, los resultados psicológicos y la salud física. Otros 
programas centrados en el bienestar psicológico que 
están relacionados con la “salud organizacional positiva” 
no han sido tan bien estudiados empíricamente (126) 
como los programas de control del estrés basados en la 
terapia cognitivo-conductual tradicional, y serán necesa-
rias nuevas investigaciones para determinar la repercu-
sión de estos programas en el lugar de trabajo.

Aunque los programas de bienestar psicológico no se 
han aplicado aún a comunidades enteras, hay un interés 
creciente por las intervenciones de fomento de la SCV 
hechas a medida para comunidades específicas (127). 
Entre los ejemplos de ello se encuentran el Healthy 
Chicago/Healthy Hearts Action Plan (128) y el Be There 
San Diego, un proyecto destinado a eliminar la ECV y el 
ictus de la provincia de San Diego (129). La iniciativa 
Culture of Health de la Robert Wood Johnson Foundation 
(130) presta apoyo a alrededor de 30 comunidades 
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estadounidenses de todo el país “haciendo de la salud un 
valor compartido, fomentando la colaboración intersec-
torial para mejorar el bienestar, creando comunidades 
más saludables y más equitativas y fortaleciendo la inte-
gración de los servicios y sistemas de asistencia sanita-
ria”. Deberá darse una alta prioridad a la investigación de 
la posible contribución de las intervenciones de bienes-
tar psicológico a estas y otras iniciativas similares.

CUIDADORES EN LA PROMOCIÓN DE LA SALUD: 
CONSECUENCIAS PARA LA PRÁCTICA CLÍNICA

Las entrevistas que tienen lugar en el ámbito de la car-
diología clínica pueden brindar una excelente oportuni-
dad para evaluar y fomentar el bienestar psicológico, 
especialmente por lo que respecta a la salud. Un primer 
paso en la visita puede ser una breve evaluación de los 
síntomas de desasosiego psicológico, como la depresión 
y la ansiedad. En anteriores revisiones de actualización 
sobre el desasosiego psicológico y la ECV (131, 132) se 
ha descrito una forma de abordar este screening y los po-
sibles pasos siguientes del manejo clínico de las cuestio-
nes de salud mental.

A continuación, está justificada la evaluación del bien-
estar psicológico. Aunque los pacientes que sobreviven a 

largo plazo tras eventos agudos de ECV con frecuencia no 
presentan clínicamente un trastorno psiquiátrico actual, 
ni sufren un desasosiego activo típico, en la fase inmedia-
tamente posterior al evento es probable que la mayoría 
de los pacientes consideren que el fomento del bienestar 
psicológico tiene importancia para su calidad de vida y su 
funcionamiento. Al examinar los resultados del screening 
de la depresión o la ansiedad con los pacientes, los clíni-
cos pueden introducir brevemente la idea de que el bien-
estar psicológico, y no solo la ausencia de un desasosiego 
agudo, es importante para la salud. Varias preguntas es-
pecíficas (tabla 1) sobre el bienestar psicológico pueden 
aportar información y pueden estimular una conversa-
ción acerca del fomento del bienestar psicológico. Estas 
preguntas pueden centrarse en el optimismo del pacien-
te, la satisfacción con la vida, el apoyo social, el propósito 
de la vida y la afectividad positiva, en relación con sus 
circunstancias generales de vida y su salud.

El bienestar psicológico puede ser fomentado y res-
paldado de diversas maneras por los clínicos y otros 
prestadores de asistencia (figura 2). Un enfoque de este 
tipo se centra en fomentar los puntos fuertes del indivi-
duo para promocionar su bienestar psicológico y su 
salud, y los pacientes pueden considerar que este enfo-
que es motivador y gratificante. Las afirmaciones especí-
ficas realizadas por los clínicos pueden respaldar el 
bienestar psicológico, en especial cuando corresponden 
a circunstancias personales de los pacientes (tabla 1). A 
continuación, los clínicos pueden hacer recomendacio-
nes personalizadas (tablas 1 y 2). Por ejemplo, un clínico 
puede “dar permiso” a los pacientes para que se dedi-
quen a las aficiones que les gustan o a otras actividades 
de las que disfruten, en especial las que comportan una 
actividad física, un apoyo social o una satisfacción más 
profunda y un mayor propósito de la vida. Estas “pres-
cripciones” de los clínicos de tender al bienestar per
sonal pueden ser potentes y muy valoradas por los 
pacientes, y pueden tener más peso aún cuando los clíni-
cos explican que el bienestar psicológico se asocia a una 
mejor calidad de vida relacionada con la salud y a un 
mejor resultado cardiovascular.

En los pacientes con una visión interna y un interés 
apropiados, los clínicos pueden recomendar además acti-
vidades estructuradas específicas relativas al bienestar 
psicológico. Los ejemplos de actividades que se resumen 
en la tabla 2, pueden incluir las centradas en el optimis-
mo o las relativas a la salud asociadas a un mejor bienes-
tar (133). Los clínicos y otros prestadores de asistencia 
pueden aportar también información acerca de progra-
mas y recursos de la comunidad que fomenten el bienes-
tar psicológico y/o aumenten el apoyo social, incluidas 
las redes de apoyo social y la asistencia domiciliaria. 
Ese enfoque puede ser especialmente importante en las 
zonas de renta baja o en las comunidades desfavorecidas, 

TABLA 1 Preguntas clínicas y explicaciones breves para abordar y fomentar el bienestar 
psicológico positivo en las visitas clínicas

Característica o activo Preguntas y ejemplos de explicaciones

Optimismo Preguntas:
• 	 “¿Espera que le ocurran cosas buenas en el futuro?”
• 	 “¿Cómo cree que irán las cosas en el futuro en cuanto a su salud?”
Ejemplos de explicaciones para respaldar el bienestar psicológico 
positivo: 
He tratado antes a muchos pacientes con este problema de salud y he 
visto que a muchos de ellos les va muy bien. Creo que en usted puede 
ocurrir lo mismo.

Afectividad positiva 
o satisfacción 
con la vida

Preguntas:
• 	 “¿Con qué frecuencia experimenta alegría o placer en su vida?”
• 	 “¿Está satisfecho con cómo ha ido su vida cómo la ha vivido?”
Ejemplos de explicaciones para respaldar el bienestar psicológico 
positivo: 
Hay muchas investigaciones que han observado una relación entre sentirse 
feliz y satisfecho con la propia vida y la salud cardíaca. Por lo tanto, 
quiero apoyarle plenamente en que se tome tiempo para usted mismo y se 
dedique a [aficiones saludables y actividades de interés].

Gratitud Preguntas:
• 	 “¿Hay algo por lo que se sienta agradecido en su vida?”
•	 “¿Se ha sentido alguna vez agradecido por algo relativo a su salud? 

Dígame de qué se trata.”
Ejemplos de explicaciones para respaldar el bienestar psicológico 
positivo: 
Hemos tenido suerte de poder abordar este problema cuando lo hicimos, 
y creo que esto significa que hay buenas posibilidades de que su salud se 
mantenga fuerte si trabajamos juntos para ello.

Aprovechamiento de 
los puntos fuertes 
personales

Preguntas:
• 	 “¿Cuáles son sus principales puntos fuertes y capacidades?”
• 	 “¿Cuándo ha aplicado sus mejores capacidades para mejorar su propia 

salud?”
Ejemplos de explicaciones para respaldar el bienestar psicológico 
positivo: 
Me ha impresionado cómo ha tenido éxito en su vida cuando [situación 
de vida]. Puede utilizar esas mismas capacidades para tener éxito en el 
cuidado de su salud cardiaca.
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dados los posibles obstáculos existentes para el empleo 
de las estrategias psicológicas y conductuales tradiciona-
les a causa de los costes, la estigmatización y los recursos 
ambientales. Aunque puede parecer difícil ayudar a los 
pacientes a modificar su bienestar psicológico en el con-

texto de un diagnóstico médico reciente, estos eventos 
pueden constituir una “oportunidad para la enseñanza”.

Es bien sabido que la mayoría de los médicos han teni-
do una formación mínima en este campo y tienen un 
tiempo muy limitado para dedicarlo a los pacientes. Sin 

FIGURA 2 Enfoques prácticos de las intervenciones de psicología positiva

Visita de cardiología
clínica

Programas de prevención
y rehabilitación cardiaca

Recursos de la comunidad

Psiquiatría y profesionales
clínicos de la salud

conductual

• Médico: detectar el desasosiego, introducir la importancia del BPP, 
recomendar actividades (actividad física, a�ciones saludables)

• Personal auxiliar: explicar actividades especí�cas de BPP (tabla 2) 
con mayor detalle, realizar el seguimiento de las actividades de BPP 
previas, proporcionar información sobre recursos de la comunidad

• Educación sanitaria: centrada en los bene�cios del optimismo, 
la afectividad positiva y los constructos relacionados con ello 
para la salud cardiovascular

• Aplicación: integración de las actividades de BPP en la programación, 
incluidas las centradas en la conciencia plena, el optimismo, los 
puntos fuertes, la gratitud y la inducción de una afectividad positiva

• Grupos: grupos centrados en la salud cardíaca, grupos para caminar/
realizar actividades, grupos de intereses/a�ciones

• Profesionales/programas: programas de mente-cuerpo y de meditación, 
entrenadores de salud

• Contexto: iglesias, centros de personas mayores, centros 
de la comunidad, organizaciones de voluntariado

• Aplicación de principios y actividades de BPP en las intervenciones 
de salud mental a nivel individual y a nivel de grupo ya existentes

• Combinación de las actividades de BPP con intervenciones 
de conductas de salud tradicionales para fomentar el involucramiento 
y la motivación

Estos principios y recursos pueden facilitar a los clínicos y los demás prestadores de asistencia la identificación de oportunidades no detectadas 
anteriormente para promover el bienestar a través de abordajes específicos para cada contexto. BPP = bienestar psicológico positivo.

TABLA 2 Actividades destinadas a fomentar el bienestar psicológico positivo en las visitas clínicas y después de ellas

Característica o 
activo

Actividad introductoria en la visita 
clínica Actividades estructuradas Habilidades a desarrollar

Optimismo Examinar y comentar un mejor futuro 
posible en relación con la salud

Redactar de manera detallada el mejor 
futuro posible en relación con la 
salud dentro de 1 año y cómo podría 
conseguirse

Desarrollar expectativas de salud 
optimistas y el logro de estas 
expectativas basado en objetivos

Gratitud Comentar las razones para estar 
agradecido respecto al estado 
de salud actual de la persona

Iniciar una práctica de recuerdo o registro 
de los eventos de vida positivos 
Redactar una carta de agradecimiento 
a otra persona

Fomentar una perspectiva de gratitud 
en el mundo, incluida la gratitud 
por la salud

Autoeficacia o 
confianza y 
uso de los 
puntos fuertes 
personales

Examinar los éxitos previos de la 
persona, las características que han 
conducido a esos éxitos y la forma 
en la que esto puede aplicarse a 
los objetivos de salud

Escribir acerca de éxitos de vida previos 
importantes y acerca de la forma en 
la que las capacidades personales 
que condujeron a ese éxito pueden 
aplicarse ahora al autocuidado  
Identificar un punto fuerte personal 
característico (por ejemplo, 
perseverancia, inteligencia social, 
creatividad) y usarlo de una forma 
nueva

Desarrollar una identidad centrada en 
los puntos fuertes y fomentar el uso 
de los puntos fuertes personales 
para las actividades relativas a la 
salud

Afectividad positiva Comentar los eventos de vida 
positivos previos y valorar 
las actividades actuales que 
proporcionan placer

Programar actividades placenteras 
Capitalizar los eventos de 
vida positivos apreciándolos o 
compartiéndolos

Crear una práctica de experimentar 
y apreciar los eventos de vida 
positivos

Sentido o propósito 
de la vida

Comentar las cosas de la propia vida 
que aportan un sentido o propósito

Escribir acerca del propio legado, 
los pasos dados para alcanzar 
esos objetivos de vida y la forma en la 
que las actividades relacionadas con la 
salud pueden facilitar estos objetivos

Identificar objetivos específicos que 
den sentido a la vida y utilizar 
el autocuidado relativo a la salud 
para facilitar la consecución de esos 
objetivos
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embargo, un abordaje estructurado y breve del bienestar 
psicológico que incluye un número reducido de pregun-
tas dirigidas, un comentario centrado en el paciente 
sobre las fuentes de bienestar psicológico, información 
acerca de los beneficios de este, y el aporte de recursos 
específicos y actividades destinadas a fomentarlo, puede 
ser un componente breve y útil de la visita y el cuidado 
general del paciente. Los comentarios de mayor pro
fundidad, el seguimiento de actividades positivas y 
los  recursos adicionales pueden proporcionarlos otros 
miembros del equipo clínico (por ejemplo, enfermeras, 
personal de la consulta o profesionales de la salud con-
ductual). Además, los contextos que se centran en el 
bienestar cardiovascular, como los programas de preven-
ción y rehabilitación cardíaca, pueden ser una oportuni-
dad ideal para realizar estas evaluaciones, conversaciones 
e intervenciones. Por último, los psiquiatras, psicólogos y 
otros clínicos con un conocimiento experto de la cardio-
logía conductual pueden utilizar un abordaje del bienes-
tar y combinarlo o integrarlo con otras intervenciones 
psicológicas o conductuales (figura 2).

PERSPECTIVAS FUTURAS 
DE LA INVESTIGACIÓN

Son necesarias nuevas investigaciones a 3 niveles distin-
tos pero complementarios. En primer lugar, una mejor 
definición y medición del bienestar psicológico potencia-
rá los avances en este campo. Se han establecido unos 
pocos parámetros de valoración bien validados para as-
pectos específicos del bienestar (134). Sin embargo, para 
la mayoría de los aspectos del bienestar psicológico (por 
ejemplo, sentido de la vida, afectividad positiva), care
cemos de instrumentos sólidos o no hay un consenso 
respecto al parámetro de valoración a elegir. Serán nece-
sarios nuevos estudios para alcanzar un consenso res-
pecto a los parámetros de medición óptimos de entre los 
ya existentes y para desarrollar instrumentos de valora-
ción que sean psicométricamente sólidos en aquello en lo 
que no los haya.

En segundo lugar, dado que el conocimiento de los 
mecanismos resulta fundamental para establecer la cau-
salidad y puede orientar el desarrollo de las intervencio-
nes (135), este campo requiere una investigación más 
rigurosa de las vías causales que relacionan el bienestar 
psicológico con los resultados cardiovasculares. Los es-
tudios de los mecanismos de acción que relacionan el 
bienestar psicológico con las conductas, los factores y los 
resultados de SCV han sido a menudo transversales, han 
examinado un único factor psicológico y han tenido otras 
varias limitaciones fundamentales. La investigación 
futura para evaluar los mecanismos de acción requerirá 
estudios epidemiológicos observacionales sólidos que 
incorporen lo siguiente: 1) múltiples parámetros de valo-

ración del bienestar para diferenciar si los distintos as-
pectos del bienestar psicológico influyen de manera 
diferente en los resultados; 2) diseños de estudio de co-
hortes longitudinales para evaluar las relaciones de 
forma prospectiva; 3) un examen simultáneo de las vías 
biológicas, conductuales y psicosociales; 4) un control 
adecuado del factor de desasosiego psicológico (por 
ejemplo, la depresión) y otros factores de confusión; 
5)  muestras grandes y que incluyan diversidad; y 6) el 
uso de métodos óptimos de inferencia de la causalidad.

Por lo que respecta a los estudios de las vías biológicas 
y del bienestar psicológico, los resultados han aportado a 
menudo tan solo sugerencias, debido en parte a los pro-
blemas metodológicos antes mencionados. Aunque los 
resultados prospectivos proporcionan una evidencia más 
concluyente, las técnicas habituales empleadas para redu-
cir la preocupación respecto a una causalidad inversa, 
como el ajuste respecto a los niveles iniciales del paráme-
tro de valoración de interés, pueden no abordar siempre 
este aspecto. También son probables las asociaciones bi-
direccionales, como ocurre con la depresión y la ECV 
(136). Otros métodos alternativos para evaluar la inferen-
cia causal —como los estudios epidemiológicos con el 
empleo de mediciones repetidas, los métodos estadísticos 
específicamente diseñados para abordar estas cuestiones 
(por ejemplo, los modelos estructurales marginales) o los 
diseños experimentales— pueden ser de utilidad para re-
solver estas dificultades. Además, dado que basarse en un 
solo parámetro de valoración biológico puede no reflejar 
la situación biológica en múltiples sistemas, los nuevos 
enfoques “ómico” (por ejemplo, metabolómica, microbio-
ma) pueden aportar una mayor perspectiva.

Los estudios del bienestar psicológico y las conductas 
de salud han sido con mayor frecuencia de tipo longitudi-
nal, y las asociaciones se han observado de manera más 
uniforme, en especial en cuanto a la actividad física y el ta-
baquismo, aunque la diversidad de las poblaciones estudia-
das ha contribuido a producir algunos resultados poco 
coherentes. La obtención de medidas repetidas de conduc-
tas de salud medidas de manera objetiva a lo largo del tiem-
po proporcionará un conjunto de evidencias más completo 
y riguroso para establecer qué conductas de salud relacio-
nan el bienestar psicológico con la SCV. Las vías psicosocia-
les constituyen también un mecanismo importante ya que 
pueden fomentar la resolución de problemas efectiva, la 
capacidad de regulación y el amortiguamiento del estrés; 
sin embargo, hay pocos estudios en los que se hayan eva-
luado específicamente estas vías como posibles mecanis-
mos. La obtención de evidencias directas requerirá 
estudios bien diseñados que evalúen el bienestar psicológi-
co, diversos factores psicosociales y la SCV.

Por lo que respecta a los antecedentes ambientales 
sociales, los factores a nivel macro, como la posición 
socioeconómica y las relaciones sociales, están correla-
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cionados con el bienestar psicológico, aunque la mayor 
parte de los estudios han sido de tipo ecológico y de co-
rrelación. Los estudios prospectivos a nivel individual de 
la posición socioeconómica o los cambios en las redes de 
apoyo social han mostrado relaciones predictivas respec-
to al bienestar psicológico; sin embargo, estas relaciones 
no son uniformes en todos los constructos del bienestar 
(76). Serán necesarios nuevos estudios en los que se eva-
lúen las influencias ambientales sociales en el bienestar 
psicológico, en especial estudios que evalúen múltiples 
constructos del bienestar psicológico.

En tercer lugar, el estudio de las intervenciones que 
fomentan el bienestar psicológico debe ser un enfoque 
fundamental en la clínica y en la investigación futura. 
Aunque las intervenciones centradas en la conciencia 
plena y en la psicología positiva parecen ser eficaces para 
mejorar el bienestar psicológico en las personas sanas, 
los estudios de su repercusión en el fomento de la SCV y 
la mejora de los resultados en los pacientes con ECV con-
tinúan siendo muy insuficientes. Las intervenciones de 
bienestar psicológico actuales a nivel de individuo, de 
grupo y de comunidad deberán basarse en modelos teó-
ricos, abordar características modificables asociadas a la 
SCV y deberán estudiarse mediante ensayos pragmáticos 
rigurosos y con la potencia estadística suficiente, en 
muestras de pacientes y en poblaciones sanas. En los es-
tudios de intervención será preciso considerar interven-
ciones basadas en el uso de dispositivos móviles para 
mejorar el alcance y las repercusiones de una interven-
ción combinada de bienestar psicológico y conductas de 
salud, que puede ser más potente que cualquiera de las 
dos sola. Las intervenciones en iglesias, centros de traba-
jo y otros contextos de la comunidad podrían fomentar 
un mayor bienestar y apoyo social a nivel de la comuni-
dad y fortalecer los activos psicológicos a nivel indivi-
dual. Los investigadores han señalado que algunos países 
fomentan de manera más activa los recursos que poten-
cian el bienestar psicológico, como el apoyo social y la 
generosidad y la prestación universal de asistencia de 
salud física y mental, y se ha especulado con la posibili-
dad de que estos recursos puedan explicar la mayor es-
peranza de vida y la mayor salud global observada en 
dichos países. Sin embargo, no se han realizado estudios 
que hayan evaluado las intervenciones de bienestar psi-
cológico a nivel de la población para promover la SCV.

CONCLUSIONES

Existe un conjunto sustancial de investigaciones que han 
abordado la relación entre el bienestar psicológico y la 
SCV. El bienestar psicológico puede influir en la SCV a 
través de 3 vías generales: biológica, conductual y psico-
social. El bienestar psicológico puede fortalecerse me-
diante intervenciones como los programas de conciencia 
plena y las intervenciones de psicología positiva. Estas 
intervenciones, aplicadas en la práctica clínica tanto 
para individuos como para grupos pequeños, han mos-
trado en general una mejora de los resultados de salud 
mental y calidad de vida, que son valiosos de por sí; sin 
embargo, continúa sin estar claro si estas intervenciones 
modifican de manera duradera y potente las conductas 
de SCV, los factores biológicos o los resultados cardíacos. 
Las intervenciones a nivel de la comunidad, en centros 
de trabajo, escuelas, iglesias y otras organizaciones han 
sido poco evaluadas hasta el momento. Además, no se 
han realizado estudios específicos para evaluar si las in-
tervenciones de bienestar psicológico conducen de por 
sí o no a una mejora de la SCV. (109). Sin embargo, este 
campo se está orientando cada vez más hacia ello, con 
estudios destinados a identificar los componentes ópti-
mos del bienestar psicológico que pueden evaluarse 
luego en ensayos controlados rigurosos para examinar 
los efectos sobre los resultados relacionados con la salud 
(117).

Con una experiencia más amplia y nuevas evidencias, 
las recomendaciones de práctica clínica y las guías de po-
líticas de salud para las intervenciones de bienestar psi-
cológico podrían tener un efecto sustancial en la SCV a 
nivel de la población. Hay una urgente necesidad de in-
versión en la investigación propuesta, para determinar la 
posible aportación de la mejora de la salud psicológica a 
la mejor SCV a nivel de la población; esta es una cuestión 
en la que no se puede esperar más.
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Desde hace años es bien conocida la relación 
entre la depresión, estados de ánimo o sen
timientos negativos como la ira, tristeza, 

pesimismo (1-3), etc.; con la incidencia de diferentes 
enfermedades dentro las que se incluye la enfermedad 
cardiovascular (ECV). Además, se ha visto que los pacien-
tes con ECV que experimentan sentimientos negativos, 
tienen más complicaciones a lo largo de su enfermedad 
debido a diferentes factores directos e indirectos como 
puede ser la mala adherencia a la medicación, a los con-
sejos de estilo de vida, etc. También se ha descrito como 
el afrontamiento de la enfermedad tras un síndrome 
coronario agudo influye de forma directa con la evolu-
ción del paciente.

Sin embargo, no hay evidencia suficiente sobre el im-
pacto que la actitud positiva puede tener en la preven-
ción de la ECV o en el afrontamiento de la misma una vez 
establecida.

Dos conceptos, salud positiva y salud cardiovascular, 
han surgido recientemente de los respectivos campos de la 
salud positiva: psicología y cardiología preventiva. Estas 
líneas paralelas están convergiendo para fomentar la 
salud cardiovascular positiva y una colaboración cada vez 
mayor entre psicólogos y médicos que se dedican al área 
cardiovascular para lograr mejoras significativas en salud 
cardiovascular tanto individual como poblacional (4). 

Este artículo es parte de una serie de publicaciones en 
la que se intenta promocionar la “salud cardiovascular”, 
cada una de ellas abordará diferentes factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) y el impacto de su modificación 
sobre la misma. En este caso, se discute como diferentes 
intervenciones psicológicas sobre la actitud y el compor-
tamiento a diferentes niveles: comunidad, grupo o indivi-
dualmente pueden mejorar la salud cardiovascular.

Dentro de la salud cardiovascular se pueden diferen-
ciar dos componentes:

• �Hábitos: dieta, actividad física, abstención del tabaco 
y mantenimiento de un peso adecuado

• �Marcadores de salud: cifras adecuadas de tensión 
arterial (TA), colesterol y glucosa

Estos son los ya conocidos siete parámetros de salud 
cardiovascular.

A lo largo de esta publicación se repasa la evidencia 
existente acerca de como programas de intervención 
sobre sentimientos y pensamientos positivos en los pa-
cientes pueden ayudarles a tener mejores resultados en 
sus objetivos de salud y por tanto reducir su riesgo car-
diovascular.

Los estudios prospectivos publicados hasta la fecha 
han demostrado como el optimismo mejora el pronóstico 
de la ECV. Se ha visto, por ejemplo, como en las mujeres 
optimistas posicionadas en el cuartil más alto de este 
atributo, tuvieron una reducción del 38% de la mortali-
dad por infarto de miocardio y del 39% de la mortalidad 
por ictus, después de ajustar por factores sociodemográ-
ficos (5). 

Las personas optimistas perseveran mediante el uso 
de estrategias de resolución de problemas y de planifica-
ción para gestionar los factores de estrés. Sin embargo, 
los individuos pesimistas cuando se enfrentan a factores 
fuera de su control, empiezan a cambiar sus objetivos y 
usan estrategias de afrontamiento potencialmente desa-
daptativas, que en última instancia resultan en peores 
resultados de salud. 

Estos comportamientos y estados de ánimo se refle-
jan en hábitos de vida. Por ejemplo, se ha visto que las 
personas más optimistas fuman menos y realizan más 
ejercicio físico y que los pacientes optimistas siguen una 
dieta más sana y tienen menos sobrepeso u obesidad.

Por tanto el bienestar psicológico influye directa e in-
directamente en la salud cardiovascular a través de pro-
cesos biológicos, hábitos de comportamiento y factores 
psicosociales. 

Es lógico pensar entonces que para promocionar el 
bienestar psicológico tanto en prevención primaria como 
en secundaria, debemos actuar a nivel individual y a nivel 
poblacional con programas de mejora socio-sanitarios 
que actúen en las comunidades, lugares de trabajo, etc.

Dentro de las medidas individuales, los autores de esta 
publicación, plantean técnicas de intervención como 
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pueden ser el yoga, tai chi, mindfulness que favorezcan la 
disminución del estrés y el afrontamiento positivo de las 
dificultades. En pacientes con insuficiencia cardiaca, estas 
técnicas han mejorado su calidad de vida (6-8). Tras un 
infarto de miocardio, un programa de rehabilitación car-
diaca que incorporó el yoga (yoga-CARE) (9), mejoró la 
calidad de vida y logró una incorporación más rápida al 
trabajo de los pacientes que realizaron este programa 
frente a los pacientes asignados a tratamiento estándar. 

En cuanto a las medidas sociales, fomentar programas 
en la comunidad que propicien un ambiente saludable, 
repercute en el logro de mejores parámetros de salud a 
nivel poblacional. Se ha demostrado que los programas 
de atención plena mejoran la ansiedad, la calidad de vida, 
el abandono del hábito de fumar, la alimentación saluda-
ble y la vida activa en las comunidades. Dentro de las em-
presas tener programas que promocionen el bienestar 
psicológico en sus empleados asegura no solo un mejor 
rendimiento laboral sino también un mayor bienestar 
psicológico entre los mismos. Estos programas a nivel 
nacional, han sido incorporados y sometidos a evalua-
ción para medir el impacto de los mismos. Entre 2012 y 
2013 se realizó un estudio longitudinal con 2500 em-
pleados de una empresa nacional para medir el impacto 
de un programa que incluía cuatro pilares de interven-
ción: nutrición, hidratación, actividad física y promoción 
del bienestar psicológico que facilitaba ayuda en la ges-
tión del estrés, consejos motivacionales, clases de yoga, 
pilates o zumba. Tras finalizar la evaluación, los trabaja-
dores asignados al grupo de intervención, mejoraron en 
el conjunto de marcadores de salud y bienestar evalua-
dos: peso, presión arterial, índice de masa corporal, por-
centaje de grasa corporal y consumo máximo de oxígeno 
e incrementaron su productividad en más de un 40% 
frente al grupo control.

Centrándonos en los pacientes, tener una red sólida 
de apoyo social les da confianza acerca de su salud futura, 
los ayuda a resolver problemas y a tomar medidas pre-
ventivas activas. Los programas de rehabilitación cardia-

ca, en este sentido se proponen como una herramienta de 
ayuda a los pacientes porque contemplan soporte psico-
lógico y emocional al paciente y a su entorno familiar. 

Dentro de los programas de rehabilitación cardiaca se 
estudió el impacto de la introducción de módulos especí-
ficos para lograr la mejora del bienestar psicológico a tra-
vés de intervenciones positivas (promoción de conductas 
y pensamientos positivos) frente a los programas están-
dares. Al final del programa, los pacientes asignados a la 
rama de intervención positiva, presentaron más emocio-
nes positivas y menos emociones negativas y hostilidad 
así como mejoras en la capacidad funcional (10). Los pro-
gramas de pacientes expertos también cobran cada vez 
más protagonismo en ayudar emocional y psicológica-
mente a otros pacientes, trasmitiéndoles apoyo, seguri-
dad y confianza en el afrontamiento de su enfermedad.

EL RETO

Como profesionales de la salud, debemos convencernos 
del impacto que el estado emocional y psicológico tiene 
sobre la salud global y cardiovascular. Y por tanto, integrar 
dentro de nuestra rutina, el diagnóstico y tratamiento de 
estados emocionales y psicológicos que influyan de mane-
ra negativa en nuestros pacientes. ¿Cuántas veces pregun-
tamos a nuestros pacientes por su situación emocional, 
sentimental, laboral, socioeconómica a nuestros pacien-
tes? Y aún más, ¿Cuántas veces tomamos en cuenta estos 
factores para iniciar o prolongar un tratamiento? Puede 
parecer difícil ayudar a los pacientes a modificar un estado 
psicológico o emocional negativo pero debemos conven-
cernos de que el alcanzar un bienestar psicológico debe 
ser uno de los objetivos del tratamiento de nuestros pa-
cientes. Estamos ante un momento de aprendizaje y debe-
mos incorporarnos al mismo. El simple hecho de conversar 
con el paciente sobre formas de alcanzar un bienestar psi-
cológico e informarlo sobre actividades específicas para 
promoverlo, es una parte pequeña pero significativa de la 
atención que debe recibir nuestro paciente.
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RESUMEN

ANTECEDENTES El conocimiento existente sobre la cardiotoxicidad inducida por el alcohol es incompleto. 
Concretamente, la repercusión a largo plazo del consumo de alcohol en el remodelado o la disfunción ventricular, 
los factores que lo modulan y los umbrales del efecto en los adultos jóvenes continúan siendo objeto de controversia.

OBJETIVOS El objetivo de los autores fue evaluar una posible relación entre el consumo de alcohol y el remodelado 
cardíaco evaluado mediante ecocardiografía, a lo largo de 20 años de seguimiento.

MÉTODOS Se estudió a todos los sujetos de la cohorte del estudio CARDIA (Coronary Artery Risk Development in 
Young Adults), que no presentaban trastornos cardíacos en la situación inicial y aportaron una información suficiente 
sobre su hábito de consumo de alcohol y fueron evaluados mediante ecocardiografía a los 5 y 25 años del estudio. 
Los parámetros de valoración ecocardiográficos fueron la fracción de eyección ventricular izquierda (VI), la masa VI y 
el volumen telediastólico VI indexados y el diámetro auricular izquierdo. Se agrupó a los participantes según la media 
ponderada del hábito de consumo de alcohol semanal. En un análisis adicional se utilizó el consumo acumulado de 
alcohol estimado. Se utilizaron modelos de regresión y polinomios fraccionales multivariables para evaluar 
la asociación entre el consumo de alcohol y los parámetros de valoración.

RESULTADOS En los 2368 participantes, el consumo de alcohol fue un factor predictivo independiente para 
un valor superior de la masa VI indexada (p = 0,014) y del volumen telediastólico VI indexado (p = 0,037), con 
independencia del sexo. No se observaron relaciones significativas entre el consumo de alcohol y la fracción de 
eyección VI. El consumo predominante de vino se asoció a un menor remodelado cardíaco, y hubo una tendencia 
no significativa a un efecto nocivo del consumo de alcohol en episodios de ingesta intensiva.

CONCLUSIONES Tras 20 años de seguimiento, el consumo de alcohol se asoció a un remodelado cardíaco adverso, 
si bien no se asoció a una disfunción sistólica VI en esta cohorte de individuos jóvenes inicialmente sanos. Nuestros 
resultados sugieren también que el consumo predominante de vino fue menos nocivo para la estructura cardiaca. 
(J Am Coll Cardiol 2018;72:1452–62) © 2018 the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier. 
Reservados todos los derechos.
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En 2013, el 70% de los adultos de Esta-
dos Unidos refirieron un consumo de 
bebidas alcohólicas durante el año 

anterior, y un 7% presentaron un trastorno de 
consumo de alcohol (1). El abuso de alcohol es 
un factor de riesgo conocido para la aparición 
de la miocardiopatía alcohólica (MCA) (2, 3), 
que se manifiesta en forma de una miocardio-
patía dilatada que puede conducir a una insufi-
ciencia cardiaca (4, 5).

La MCA suele ser un diagnóstico de presun-
ción que se reserva para los pacientes con unos 
antecedentes de consumo alcohólico “de ries-
go” (en las mujeres, >3 bebidas en un mismo 

día y >7 bebidas por semana; en los varones, >4 bebidas 
en un mismo día y >14 bebidas por semana, según la 
clasificación del National Institute of Alcohol Abuse and 
Alcoholism [NIAAA]), disfunción sistólica ventricular 
izquierda (VI) y aumento de los volúmenes VI, sin otra 
causa conocida que justifique el deterioro de la función 
cardíaca (5-7).

La miocardiopatía dilatada no isquémica “idiopática” 
se diagnostica a menudo en pacientes que refieren tam-
bién unos antecedentes de consumo de alcohol, aunque 
generalmente de carácter bajo o moderado (7, 8). Estu-
dios de observación previos han mostrado que aproxi-
madamente una tercera parte de las personas a las que se 
ha diagnosticado una miocardiopatía dilatada refieren 
un consumo excesivo de alcohol (9, 10) y que la abstinen-
cia alcohólica puede mejorar de manera significativa 
tanto la función VI como la insuficiencia cardiaca sinto-
mática (11). Además, el alcohol puede conducir también 
a otras enfermedades cardíacas, aparte de la disfunción 
VI, como arritmias (12) o hipertensión (13).

Sin embargo, la relación entre el consumo de alcohol y 
la cardiopatía no parece ser lineal (14) y, de hecho, es po-
sible que el consumo de alcohol bajo o moderado (hasta 
1 bebida estandarizada al día en las mujeres y hasta 2 be-
bidas al día en los varones) sea incluso beneficioso en la 
enfermedad coronaria (15) y la insuficiencia cardiaca de 
nueva aparición (16, 17).

En estudios anteriores se ha observado una asocia-
ción entre el alcohol y alteraciones ecocardiográficas su-
tiles en la morfología y la función cardíaca, sistólica y 
diastólica (18, 19). Sin embargo, la mayor parte de los 
estudios son de diseño transversal (19) o se han realiza-

do en un período de seguimiento breve en individuos de 
mediana edad o personas mayores (18).

Carecemos de información sobre el efecto a largo 
plazo del consumo de alcohol en los adultos jóvenes, y 
continúa existiendo una cierta controversia respecto a 
las repercusiones que tienen otras características de los 
pacientes o el patrón de consumo de alcohol por lo que 
respecta al umbral a partir del cual tiene efectos nocivos. 
El esclarecimiento de estas cuestiones relativas a la car-
diotoxicidad del alcohol podría tener consecuencias im-
portantes en el ámbito de la salud pública.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el po-
sible papel cardiotóxico del alcohol en la estructura y la 
función cardíacas a lo largo de 20 años de seguimiento de 
adultos jóvenes hasta una edad mediana. Nuestra hipó
tesis fue que el consumo de alcohol se asociaría a un 
deterioro de la función sistólica y una dilatación del VI. 
Exploramos, además, si determinados subgrupos especí-
ficos de la población, ciertos tipos concretos de bebidas 
alcohólicas y determinados patrones específicos de con-
sumo modificaban estas asociaciones.

MÉTODOS

MUESTRA DEL ESTUDIO. La cohorte del estudio CARDIA 
(Coronary Artery Risk Development in Young Adults) la for-
maron 5115 individuos aparentemente sanos, de entre 
18  y 30 años de edad, negros o blancos, estratificados 
según la edad, la raza, el sexo y el nivel de estudios. La in-
clusión se realizó entre 1985 y 1986 en 4 centros urbanos 
de Norteamérica (Birmingham, Alabama; Chicago, Illinois; 
Minneapolis, Minnesota y Oakland, California). Los partici-
pantes dieron su consentimiento informado por escrito en 
cada uno de los exámenes realizados, y el estudio fue apro-
bado cada año por los comités de ética internos de cada 
centro participante y del centro de coordinación.

Se ha realizado un seguimiento de los participantes 
durante >30 años, con una serie de cuestionarios y exá-
menes en los años 0, 2, 5, 7, 10, 15, 20, 25 y 30. En otras 
publicaciones se ha presentado una información detalla-
da sobre el diseño y los métodos aplicados durante el es-
tudio (20-22).

Tomamos el año 5 del estudio CARDIA como período 
inicial de nuestra muestra, ya que fue el primer año en 
el  que se realizaron evaluaciones ecocardiográficas. El 
periodo de seguimiento de nuestro estudio incluyó un 

Research Program del National Institute on Aging (NIA) y un acuerdo entre el NIA y el NHLBI (AG0005). Las opiniones 
expresadas en este artículo son las de sus autores y no representan necesariamente las opiniones del National Heart, Lung, 
and Blood Institute; los National Institutes of Health; o el Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos. 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

MCA = miocardiopatía alcohólica

IMC = índice de masa corporal

ASC = área de superficie corporal

PF = polinomios fraccionales

AI = aurícula izquierda

VI = ventrículo izquierdo

VTDVI = volumen telediastólico 
ventricular izquierdo

FEVI = fracción de eyección 
ventricular izquierda

NIAAA = National Institute of 
Alcohol Abuse and Alcoholism
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total de 20 años (es decir, desde el año 5 hasta el año 25, 
en que se realizó una ecocardiografía de seguimiento).

Durante este periodo, 3498 participantes cumplieron 
los criterios de asistencia a las visitas. Se excluyó del aná-
lisis a los participantes que, en la situación inicial, tenían 
o bien una cardiopatía conocida (basándose en la res-
puesta a la pregunta “¿le ha dicho alguna vez un médico o 
una enfermera que tenía usted problemas cardíacos?”) o 
bien una fracción de eyección ventricular izquierda 
(FEVI) inferior al 55% (n = 358). Excluimos también a los 
participantes en los que la información sobre los pará-
metros de valoración ecocardiográficos era insuficiente 
(n = 246) y a los que no aportaron una información sufi-
ciente respecto a los hábitos de consumo de alcohol (es 
decir, los participantes que no respondieron a los cues-
tionarios sobre consumo de alcohol como mínimo en los 
años 5, 15 y 25 del estudio CARDIA) (figura 1). Las tasas 
de retención en el estudio fueron del 86% en el año 5, 
74% en el año 15 y 72% en el año 25; >90% de los parti-
cipantes iniciales han mantenido el contacto a lo largo 
del tiempo.

EVALUACIÓN DEL CONSUMO DE ALCOHOL. Los datos 
relativos al consumo de alcohol se obtuvieron mediante 
un cuestionario respondido por los participantes del es-
tudio CARDIA en los años 5, 15 y 25. En cada examen, se 
preguntó a los participantes sobre los hábitos de consu-
mo de alcohol previos y, concretamente, sobre el número 
de bebidas de vino, cerveza y licor que consumían habi-
tualmente por semana.

Con el empleo de ayudas visuales para estimar lo que 
constituía una bebida típica, se evaluó el número de bebi-
das de vino, cerveza y licor que consumían habitualmente 
en una semana. Se calculó el consumo medio de alcohol 
por semana partiendo del supuesto de que la cantidad de 
etanol en 1 bebida de cerveza, vino o licor era de 16,7 ml, 
17,0 ml, y 19,2 ml, respectivamente. Este total se dividió 
por 17,24 ml (la cantidad de etanol presente en una bebi-
da media, que corresponde a 14 g de alcohol) para obte-
ner el número de bebidas estandarizadas por semana (20, 
23). Esta estimación de las bebidas estándares se utilizó 
para clasificar el consumo de alcohol en todos los análisis.

Utilizamos una versión modificada de la clasificación 
del NIAAA (24) para describir el consumo de alcohol, es-
timando el consumo medio de bebidas estándares por 
semana (notificado por los propios participantes en los 
años 5, 15 y 25), dividiéndolo en los 5 grupos siguientes: 
abstemios (ningún consumo de alcohol); participantes 
que consumían un promedio de >0 y <4 bebidas estanda-
rizadas por semana (riesgo muy bajo);  ≥4 y  <7 (riesgo 
bajo); ≥7 y <14 (en riesgo), y ≥14 (riesgo alto).

Calculamos también el consumo acumulado de alco-
hol durante los 20 años de seguimiento mediante el pro-
ducto del consumo medio de etanol por año (utilizando 

el consumo de alcohol por día notificado en el año 5 del 
estudio, el año 15 y el año 25) por el intervalo de tiempo 
total (20 años). Se analizó el efecto del sexo y la raza en 
los resultados de exposición, lo cual se vio facilitado por 
el reclutamiento estratificado del estudio CARDIA.

Con objeto de poder evaluar las posibles diferencias 
en el efecto cardiotóxico del alcohol según las diferencias 
en los hábitos de consumo, extrajimos también informa-
ción de estos 3 cuestionarios distribuidos por igual en el 
tiempo respecto al consumo de los participantes de tipos 
concretos de bebidas (es decir, cerveza, vino o licor) y 
respecto a los patrones de consumo (evaluando concre-
tamente el consumo en episodios de consumo intensivo, 
definidos como la toma de más de 5 bebidas estandariza-
das en el mismo episodio, como mínimo una vez en los 
últimos 30 días).

EVALUACIÓN ECOCARDIOGRÁFICA. La variable prin-
cipal de valoración para evaluar la función sistólica VI fue 
la FEVI. Las variables de valoración secundarias fueron 
el volumen telediastólico VI (VTDVI) indexado según el 
área de superficie corporal (ASC) (un marcador de la di-
latación VI y del remodelado ventricular, con un valor 
pronóstico significativo [25, 26]), la masa VI indexada 
según el ASC (otro marcador del remodelado ventricular 
[25]) y el diámetro auricular izquierdo (AI) (que se ha 
asociado anteriormente a eventos cardiovasculares ad-
versos [27]). Las determinaciones del VTDVI y la FEVI se 
realizaron mediante ecocardiografía transtorácica, utili-
zando proyecciones apicales bidimensionales, mientras 
que se utilizó la ecocardiografía en modo M para deter-
minar la masa VI indexada según el ASC y el diámetro AI 
(se usaron los valores originales).

FIGURA 1 Diagrama de flujo con los criterios de exclusión y definición de la muestra 
de estudio

5115 participantes reclutados

3498

3140

2368

1617 excluidos
1 retirada del consentimiento
1616 no acudieron en el año 25

358 con criterios de exclusión en el año 5
269 con una cardiopatía conocida
89 con una FEVI <55%

772 con datos necesarios no disponibles
246 con datos ecocardiográ�cos no disponibles
(FEVI y VTDVI) en el año 25
526 con datos sobre consumo de alcohol no disponibles*

*Participantes que no respondieron a los cuestionarios sobre consumo de alcohol como mínimo 
en los años 5, 15 y 25 del estudio CARDIA. VTDVI = volumen diastólico ventricular izquierdo; 
FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda.
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Todas las exploraciones se digitalizaron y se registra-
ron en un Artida Cardiac Ultrasound Scanner (Toshiba 
Medical Systems, Otawara, Japón) y fueron evaluadas por 
un analista titulado en el centro de interpretación de eco-
cardiografías Johns Hopkins University Echocardiography 
Reading Center (Baltimore, Maryland, Estados Unidos), 
con el empleo de un programa informático de análisis de 
imagen estándar (Digisonics, Houston, Texas, Estados 
Unidos). Estos parámetros se evaluaron en el año 25, 
pero también tuvimos en cuenta la variación individual 
(entre el año 25 y el año 5) de los parámetros ecocardio-
gráficos en uno de los modelos.

COVARIABLES Y POSIBLES FACTORES DE CONFU­
SIÓN. Se tuvieron en cuenta varias variables como posi-
bles factores de confusión: sexo, edad, raza, hipertensión 
(en el cuestionario del estudio CARDIA: “¿alguna vez le 
ha dicho un médico o una enfermera que tiene la presión 
arterial alta o que tiene hipertensión?”), dislipidemia 
(según el cuestionario del estudio CARDIA: “¿alguna vez 
le ha dicho un médico o una enfermera que tiene el co-
lesterol en sangre alto?”), diabetes (notificada por el 
propio participante o toma de medicación), anteceden-
tes familiares de enfermedades cardiovasculares, índice 
de masa corporal (IMC), consumo de tabaco o de drogas 
de abuso notificado por el participante, nivel de estudios 
(hasta la enseñanza secundaria o superior a ella), activi-
dad física (con el empleo de un cuestionario sobre la du-
ración e intensidad de la realización de 13 categorías de 
ejercicio en los 12 meses previos según lo notificado por 
el participante [28]), enfermedad pulmonar crónica, 
apnea obstructiva del sueño, enfermedad tiroidea, he
patopatía, enfermedad cerebrovascular, enfermedad 
arterial periférica o enfermedad renal (tabla 1). Estas va-
riables se evaluaron en el año 25, cuando analizamos los 
resultados ecocardiográficos, ya que en el cuestionario 
se preguntaba si los participantes habían tenido en 
algún momento uno de estos diagnósticos o característi-
cas, y deseábamos introducir un ajuste respecto a ellos 
si estaban presentes en la situación inicial o se detecta-
ron durante el seguimiento; las excepciones fueron el 
nivel de estudios, la actividad física y el IMC, que corres-
ponden tan solo a la situación inicial. Estos posibles fac-
tores de confusión se eligieron por su trascendencia 
clínica y se han descrito en otra publicación (21); pue-
den consultarse los respectivos cuestionarios en la pági-
na web del estudio CARDIA. Tuvimos en cuenta también 
la aparición de una cardiopatía isquémica o valvular 
(“otras cardiopatías”, definidas como la aparición de un 
infarto de miocardio, angina, fiebre reumática o valvulo-
patía) durante el periodo de estudio como posible factor 
de confusión. Introdujimos asimismo un ajuste respecto 
a los valores ecocardiográficos en la situación inicial (en 
el año 5).

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS. Se evaluó la estadística des-
criptiva y la prevalencia de las covariables en la situación 
inicial respecto a los 5 grupos de consumo de alcohol del 
NIAAA antes mencionados. Se comparó la distribución de 
las covariables en los distintos grupos con el empleo de la 
prueba de χ² o la prueba exacta de Fisher (para las varia-
bles discretas, según fuera apropiado), el análisis de la 
varianza (para las variables continuas, seguido de una 
comparación por pares con ajuste de Bonferroni para las 
comparaciones múltiples según fuera necesario) o la 
prueba de Kruskal-Wallis (para las variables continuas 
sin distribución normal). Las variables discretas se ex-
presaron en forma de frecuencia. Las variables continuas 
se expresaron en forma de media ± DE si tenían una dis-
tribución normal, o en forma de mediana y rango inter-
cuartílico si la distribución no era normal. La normalidad 
de la distribución se evaluó con la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov.

Con objeto de evaluar la relación entre el consumo de 
alcohol y la disfunción VI, se analizaron los diversos pa-
rámetros de valoración ecocardiográficos con el empleo 
de un análisis de regresión sin ajustar y multivariable, es 
decir una regresión lineal (tomando los parámetros de 
valoración como variables continuas) teniendo en cuenta 
los posibles factores de confusión antes mencionados en 
los modelos multivariables.

En el modelo 1, el consumo de alcohol se introdujo 
como variable discreta (es decir, el número medio de be-
bidas estándares por semana, distribuido en las 5 catego-
rías del NIAAA). En el modelo 2, el consumo de alcohol 
fue una variable continua (es decir, el consumo acumula-
do de alcohol estimado en litros durante los 20 años de 
seguimiento). Las covariables utilizadas para el análisis 
multivariable se eligieron mediante un análisis sin ajus-
tar (p < 0,10) y según su trascendencia clínica.

Como análisis de sensibilidad, realizamos también un 
ajuste de regresión ponderada por probabilidad inversa. 
Comparamos cada una de las categorías de consumo 
de alcohol con la categoría de los abstemios, que fue el 
grupo de referencia. Con objeto de estudiar una posible 
relación no lineal entre el consumo medio de alcohol y 
los parámetros ecocardiográficos, utilizamos polinomios 
fraccionales (PF) multivariables como método de prueba 
cerrado (29) (modelo 3).

Para evaluar si la raza o el sexo modificaban la rela-
ción entre el consumo acumulado de alcohol y los pará-
metros de valoración predefinidos para este estudio, 
analizamos el potencial de interacción entre esas varia-
bles y el consumo de alcohol.

Por último, se realizó un análisis de subgrupos para 
evaluar la asociación de tipos concretos de bebidas y el 
patrón de consumo de alcohol en episodios de consumo 
intensivo con los principales parámetros ecocardiográfi-
cos. Se consideró estadísticamente significativo un valor 
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de p inferior a 0,05. Los análisis estadísticos se realizaron 
con el empleo del programa informático Stata versión 13 
(Stata Corp, College Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS

Se incluyó en el análisis a un total de 2368 participantes 
(figura 1). La mediana de edad al final del estudio fue de 
51 años (intervalo intercuartílico: 47 a 53 años). En total, 
un 44,4% (n  =  1051) fueron varones y un 57,3% 
(n = 1356) fueron caucásicos.

La mayoría de los participantes o bien no consumían 
alcohol o bien tomaban <4 bebidas estándares por sema-

na (tabla  1). El consumo diario medio de etanol fue de 
10 ml, y tan solo un 8,1% (n = 192) de los participantes 
eran consumidores de alcohol “de riesgo”, con un consu-
mo medio semanal superior a 14 bebidas por semana. La 
media estimada de consumo de alcohol acumulado de 
alcohol fue de 82 ± 130 l a lo largo de 20 años (media de 
13 bebidas-años).

FEVI, VOLUMEN Y MASA TELEDIASTÓLICOS, Y DIÁ­

METRO AI AL FINAL DEL SEGUIMIENTO. Las covaria-
bles utilizadas para el ajuste fueron las de sexo, raza, 
edad, nivel de estudios, tabaquismo, hipertensión, diabe-
tes, IMC, dislipidemia, consumo de drogas de abuso y 

TABLA 1 Características de la muestra según el consumo medio de alcohol

Total 
(N = 2368)

Bebidas estándares por semana

Ninguna 
(n = 619)

>0 y <4 
(n = 934)

≥4 y <7 
(n = 303)

≥7 y <14 
(n = 320)

≥ 14 
(n = 192) Valor de p

Edad, años 51 (47–53) 50 (47–53) 51 (47–53) 51 (48–53) 51 (48–53) 51 (47–53) 0,171
Sexo

Varones 1051 (44,4) 192 (31,0) 373 (40,0) 146 (48,2) 185 (57,8) 155 (80,7) <0,001
Raza

Blancos 1356 (57,3) 258 (42,7) 560 (60,0) 202 (66,7) 218 (68,1) 118 (61,5) <0,001
Negros 1006 (42,5) 359 (58,0) 371 (39,7) 101 (33,3) 101 (31,6) 74 (38,5)
Otras 6 (0,2) 2 (0,32) 3 (0,32) 0 (0,0) 1 (0,31) 0 (0,0)

Nivel de estudios*
Enseñanza secundaria o superior 1593 (67,3) 384 (62,0) 659 (70,6) 221 (72,9) 223 (69,7) 106 (55,2) <0,001
Inferior a la enseñanza secundaria 775 (32,7) 235 (38,0) 275 (29,4) 82 (27,1) 97 (30,3) 86 (44,8)

Actividad física*
Baja 492 (20,9) 149 (24,2) 212 (22,8) 47 (15,6) 53 (16,6) 31 (16,3) <0,001
Moderada 1059 (44,9) 302 (49,0) 399 (43,0) 143 (47,4) 144 (45,1) 71 (37,4)
Alta 806 (34,2) 166 (26,9) 318 (34,2) 112 (37,1) 122 (38,2) 88 (46,3)

Índice de masa corporal, kg/m2

<18,5 17 (0,7) 5 (0,8) 7 (0,8) 1 (0,33) 3 (0,94) 1 (0,52) <0,001
18,5–25,0 632 (26,7) 122 (19,7) 258 (27,7) 103 (34,0) 94 (29,5) 55 (28,7)
25,0–30,0 779 (32,9) 164 (26,5) 304 (32,6) 106 (35,0) 127 (39,8) 78 (40,6)
>30,0 938 (39,6) 328 (53,0) 364 (39,0) 93 (30,7) 95 (29,8) 58 (30,2)

Antecedentes patológicos de interés
Tabaquismo† 386 (43,4) 46 (32,2) 116 (36,9) 58 (42,7) 76 (49,0) 90 (64,8) <0,001
Consumo de drogas de abuso‡ 959 (40,6) 139 (22,5) 349 (37,5) 146 (48,2) 182 (57,1) 143 (75,3) <0,001
Enfermedad cerebrovascular 41 (1,7) 14 (2,27) 17 (1,82) 3 (0,99) 4 (1,26) 3 (1,56) 0,711
Enfermedad arterial periférica 28 (1,2) 10 (1,6) 11 (1,2) 2 (0,7) 2 (0,6) 3 (1,6) 0,636
Hipertensión 737 (31,2) 229 (37,1) 258 (27,7) 94 (31,1) 94 (29,6) 62 (32,5) 0,003
Diabetes mellitus 220 (9,3) 85 (13,8) 83 (8,9) 17 (5,6) 23 (7,2) 12 (6,3) <0,001
Dislipidemia 685 (29,0) 185 (29,9) 262 (28,1) 98 (32,5) 75 (23,6) 65 (34,0) 0,056
Enfermedad renal 144 (6,1) 43 (7,0) 57 (6,1) 18 (6,0) 19 (6,0) 7 (3,7) 0,586
Hepatopatía 63 (2,7) 15 (2,4) 22 (2,4) 11 (3,6) 7 (2,2) 8 (4,2) 0,478
Enfermedad tiroidea 206 (8,7) 72 (11,7) 87 (9,3) 20 (6,6) 19 (6,0) 8 (4,2) 0,002
Apnea obstructiva del sueño 222 (9,4) 70 (11,3) 85 (9,1) 31 (10,3) 20 (6,3) 16 (8,3) 0,140
Enfermedad pulmonar crónica§ 24 (1,0) 5 (0,8) 8 (0,9) 3 (1,0) 5 (1,6) 3 (1,6) 0,653
Otras cardiopatías|| 151 (6,4) 39 (6,3) 61 (6,6) 23 (7,6) 19 (6,0) 9 (4,7) 0,774
Enfermedad cardiovascular familiar 20 (0,9) 9 (1,5) 5 (0,5) 4 (1,3) 2 (0,6) 0 (0,0) 0,180

Los valores corresponden a la mediana (rango intercuartílico) o al n (%). El consumo medio de alcohol por semana se estimó mediante los cuestionarios respondidos en el 
año 5 del estudio CARDIA (situación inicial), el año 15 y el año 25, según se especifica en el apartado de Métodos. Se muestra el valor de p para la tendencia. * Todas las 
características se tuvieron en cuenta si estaban presentes en algún momento de los 20 años de seguimiento, excepto por el nivel de estudios, la actividad física y el índice 
de masa corporal que corresponden tan solo a la situación inicial. † Definido como el consumo de cigarrillos, puros, tabaco de pipa o tabaco no fumado, de manera regular 
durante al menos 3 meses. ‡ Incluye cocaína, heroína, anfetaminas y metanfetaminas (no se tuvieron en cuenta los cannabinoides para este parámetro). § Específicamente 
asma, bronquitis crónica o enfisema. || Aparte de la miocardiopatía dilatada, concretamente la cardiopatía isquémica y la valvulopatía.
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“otras cardiopatías” (es decir, infarto de miocardio, angi-
na, prolapso de válvula mitral o cardiopatía reumática) 
en el año 25, así como los valores ecocardiográficos en la 
situación inicial (año 5). Tal como se ha indicado en 
el  apartado de Métodos, las covariables se eligieron 
mediante el análisis sin ajustar (tabla 1) y según la tras-
cendencia clínica (en el caso de la edad y de “otras car-
diopatías”).

No observamos una asociación global significativa 
entre el consumo acumulado de alcohol y la FEVI, a pesar 
de que la primera categoría de consumo de alcohol mos-
traba un aumento sutil de la FEVI, tanto en el análisis 
convencional como en el análisis con ajuste ponderado 
por probabilidad inversa (tabla 2, tabla 1 online). Tan 
solo 76 participantes (3,2%) presentaron una FEVI <50% 
al final del seguimiento, y la relación entre el consumo de 
alcohol y la FEVI como variable dicotómica fue similar a 
la observada al analizarla como variable continua (rela-
ción global no significativa).

Hubo un aumento progresivo y estadísticamente 
significativo del VTDVI indexado según el ASC con el au-
mento del consumo de alcohol, que continuó siendo sig-
nificativo tras aplicar el ajuste (53,1 ± 10,7 ml/m2 en los 
no consumidores de alcohol frente a 58,8 ± 14,8 ml/m2 si 
el consumo era >14 bebidas/semana; p = 0,037) (tabla 2). 
Al aplicar el ajuste de regresión ponderada por probabi-
lidad inversa, con un modelo lineal, dejaba de haber sig-

nificación estadística (tabla 1 online). Sin embargo, con 
el empleo de un análisis ajustado con PF, esta relación era 
también significativa, pero se definía mejor como no li-
neal (modelo 3, en el que la edad se incluyó también 
como covariable no lineal (tabla 2 online). Si analizamos 
el VTDVI indexado según la ASC como variable dicotómi-
ca (considerando anormal un valor ≥75 ml/m2, lo cual es 
cierto tanto para los varones como para las mujeres), un 
total de 131 participantes (5,5%) presentaron un valor 
aumentado al final del seguimiento, y hubo una asocia-
ción significativa con el consumo de alcohol.

Se observó una asociación significativa y lineal entre 
el consumo de alcohol y la masa VI indexada según el 
ASC, que persistió tras un ajuste respecto a las covaria-
bles (masa VI de 81,2 ± 20,9 g/m² en los no bebedores 
frente a 92,4 ± 19,6 g/m² si el consumo era >14 bebidas/
semana; p = 0,004) (tabla 2, tabla 2 online).

Por último, hubo una asociación significativa entre el 
mayor diámetro AI y el mayor consumo de alcohol en el 
análisis sin ajustar. Sin embargo, esta asociación dejaba 
de ser significativa en los análisis multivariables.

VARIACIÓN INDIVIDUAL EN LOS VALORES DE FEVI, 
VTDVI, MASA VI Y DIÁMETRO AI DURANTE EL SEGUI­
MIENTO. La variación individual (cambio de año 25  − 
año 5 en cada participante), Δ de FEVI, VTDVI y masa VI, 
no mostró una asociación significativa con el consumo 
acumulado de alcohol en el análisis de regresión lineal 

TABLA 2 Resultados ecocardiográficos en el año 25 según el consumo de alcohol

Modelo 1: Bebidas estándares por semana 
Coeficiente de regresión (IC del 95%); valor de p 

Modelo 2: 
Consumo 

acumulado 
de alcohol; 
valor de pTotal

Ninguna 
(n = 619) >0 y <4 (n = 934) ≥4 y <7 (n = 303) ≥7 y <14 (n = 320) ≥ 14 (n = 192)

FEVI, % 61,6 ± 7,2 61,2 ± 7,4 62,0 ± 6,7 61,4 ± 7,8 61,4 ± 7,2 61,4 ± 7,5
Sin ajustar Referencia 0,81 (0,08 a 1,55); 

0,029
0,21 (-0,78 a 1,21); 

0,672
0,19 (-0,78 a 1,17); 

0,695
0,26 (-0,91 a 1,43); 

0,666
0,842

Ajustado Referencia 1,84 (0,08 a 3,60); 
0,040

-0,32 (-2,38 a 1,73; 
0,758)

1,30 (-0,65 a 3,26); 
0,192

0,37 (-1,91 a 2,65); 
0,752

0,907

VTDVI indexado según el ASC, ml/m2 55,5 ± 12,4 53,1 ± 10,7 55,3 ± 12,2 56,8 ± 13,1 57,0 ± 12,4 58,8 ± 14,8
Sin ajustar Referencia 2,21 (0,96 a 3,45); 

0,001
3,68 (2 a 5,37); 0,001 3,92 (2,26 a 5,57); 

0,001
5,68 (3,7 a 7,67); 

0,001
0,001

Ajustado Referencia 2,94 (0,21 a 5,68); 
0,035

4,25 (1,07 a 7,43); 
0,009

3,80 (0,76 a 6,84); 
0,014

5,69 (2,14 a 9,23); 
0,002

0,037

Masa VI indexada según el ASC, g/m2 83,6 ± 21,5 81,2 ± 20,9 81,6 ± 20,5 85,8 ± 24,7 87,1 ± 21,5 92,4 ± 19,6
Sin ajustar Referencia 0,43 (-1,83 a 2,71); 

0,708
4,59 (1,52 a 7,66); 

0,003
5,91 (2,87 a 8,93); 

0,001
11,25 (7,55 a 14,94); 

0,001
0,001

Ajustado Referencia 0,33 (-4,86 a 5,51); 
0,901

4,01 (-2,04 a 10,06); 
0,194

6,37 (0,57 a 12,17); 
0,031

6,96 (0,19 a 13,73); 
0,044

0,014

Diámetro de la AI, cm 3,70 ± 0,49 3,67 ± 0,49 3,69 ± 0,49 3,71 ± 0,48 3,70 ± 0,48 3,76 ± 0,47
Sin ajustar Referencia 0,02 (-0,04 a 0,07); 

0,562
0,04 (-0,03 a 0,10); 

0,311
0,03 (-0,03 a 0,10); 

0,335
0,09 (0,01 a 0,17); 

0,033
0,062

Ajustado Referencia 0,03 (-0,04 a 0,10); 
0,411

0,04 (-0,05 a 0,12); 
0,400

-0,01 (-0,09 a 0,08); 
0,871

-0,01 (-0,10 a 0,08); 
0,877

0,392

Los valores corresponden a media ± DE salvo que se indique lo contrario. Las medias correspondientes a las categorías de consumo corresponden a valores sin ajustar. Se realizó un ajuste respecto a edad, 
sexo, raza, nivel de estudios, tabaquismo, consumo de drogas de abuso, hipertensión, diabetes, índice de masa corporal, dislipidemia y “otras cardiopatías” y los valores de cada parámetro ecocardiográfico 
en la situación inicial (año 5).

ASC = área de superficie corporal; IC = intervalo de confianza; AI = aurícula izquierda; VI = ventrículo izquierdo; VTDVI = volumen diastólico ventricular izquierdo; FEVI = fracción de eyección ventricular 
izquierda.
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múltiple (tabla  3) ni con el uso de PF multivariables 
(tabla 3 online). Se observó una asociación entre la varia-
ción en el diámetro AI y el consumo de alcohol en los aná-
lisis sin ajustar y con el empleo del ajuste ponderado por 
probabilidad inversa (tabla 4 online).

MODIFICACIÓN DEL EFECTO SEGÚN EL SEXO Y LA 
RAZA. No observamos una diferencia significativa entre 
mujeres y hombres ni entre participantes blancos o ne-
gros por lo que respecta a la relación entre el consumo 
acumulado de alcohol y los parámetros ecocardiográficos, 
con el empleo de la regresión lineal múltiple. Al aplicar PF 
multivariables, hubo una asociación no lineal entre el al-
cohol y el diámetro AI en las mujeres (p = 0,018), que no 
se observó en los varones (p = 0,828) (ilustración central, 
panel A, figura 1 online). Se observó también una asocia-
ción no lineal independiente entre el diámetro AI y el al-
cohol en los participantes negros (p = 0,007), pero no en 
los blancos (ilustración central, panel B, figura 1 online).

Por lo que respecta a la variación individual en los pa-
rámetros ecocardiográficos, el ΔVTDVI en los varones 
(p = 0,029) y el Δdiámetro AI en las mujeres (p = 0,007) y 
en los participantes afroamericanos (p = 0,028) mostra-
ron una asociación lineal independiente con el consumo 
medio acumulado de alcohol.

TIPO DE BEBIDA. Para este análisis tuvimos en cuenta 
tan solo la bebida predominante (cerveza, vino o licor; la 
que tuviera un mayor consumo en ml de alcohol evaluado 

mediante los cuestionarios) y excluimos a los individuos 
que no habían bebido nunca y a los que no mostraron 
ninguna preferencia en cuanto al “tipo de bebida” 
(n = 1174). Tras aplicar un ajuste para el consumo acu-
mulado de alcohol y las covariables que estaban relacio-
nadas con el tipo de bebida predominante, el consumo de 
vino o de licor se asoció a un VTDVI indexado según la 
ASC inferior. El consumo predominante de vino se asoció 
también a un valor superior de FEVI, un valor inferior de 
masa VI indexada según el ASC y un valor inferior del diá-
metro AI en comparación con el consumo de cerveza o 
licor (tabla 4).

PATRÓN DE CONSUMO DE ALCOHOL EN EPISODIOS 
DE CONSUMO INTENSIVO. En el análisis univariable, el 
patrón de consumo de alcohol en episodios de consumo 
intensivo mostró una asociación con los parámetros eco-
cardiográficos de remodelado cardíaco (valores superio-
res de VTDVI, masa VI y diámetro AI); sin embargo, tras 
un ajuste para las covariables que se asociaban a los há-
bitos de patrón de consumo intensivo, tan solo se obser-
vó una asociación limítrofe con el diámetro AI (tabla 5).

DISCUSIÓN

Nuestro objetivo fue estudiar los efectos del consumo de 
alcohol en el remodelado y la función del corazón a lo 
largo del tiempo en una muestra de adultos jóvenes 
sanos hasta llegar a una edad mediana en la cohorte del 

TABLA 3 Cambio de los parámetros ecocardiográficos (entre el año 25 y el año 5) según el consumo de alcohol

Total

Modelo 1: Bebidas estándares por semana 
Coeficiente de regresión (IC del 95%); valor de p 

Modelo 2: 
Consumo 

acumulado 
de alcohol; 
valor de pNinguna >0 y <4 ≥4 y <7 ≥7 y <14 ≥ 14

ΔFEVI, % (n = 1067) −2,88 ± 15,15 −3,96 ± 26,27 −2,68 ± 8,79 −3,15 ± 7,81 −1,86 ± 8,30 −2,13 ± 7,92
Sin ajustar Referencia 1,28 (-1,10 a 3,65); 

0,292
0,81 (-2,46 a 4,08); 

0,628
2,10 (-1,08 a 5,27); 

0,196
1,82 (-2,0 a 5,66); 

0,350
0,309

Ajustado Referencia 0,95 (-1,75 a 3,66); 
0,489

-0,72 (-4,01 a 2,57); 
0,668

1,64 (-1,52 a 4,78); 
0,307

-0,10 (-3,79 a 3,60); 
0,959

0,597

ΔVTDVI, ml, (n = 1073) −10,27 ± 29,54 −8,03 ± 
26,90

−11,46 ± 29,34 −11,06 ± 28,68 −11,13 ± 31,09 −13,33 ± 28,42

Sin ajustar Referencia -3,43 (-7,85 a 0,99); 
0,128

-3,03 (-9,11 a 3,04); 
0,328

-3,11 (-9,01 a 2,80); 
0,303

-5,30 (-12,45 a 1,84); 
0,145

0,134

Ajustado Referencia -2,21 (-11,39 a 6,98); 
0,637

0,13 (-11,94 a 6,98); 
0,982

1,78 (−8,89 a 12,44); 
0,743

0,12 (-12,42 a 12,66); 
0,985

0,251

Δ masa VI, g, (n = 2047) 22,18 ± 46,14 24,54 ± 46,27 20,50 ± 44,96 22,15 ± 49,59 21,67 ± 46,73 23,79 ± 45,03
Sin ajustar Referencia -4,04 (-9,07 a 0,99); 

0,116
-2,39 (-9,23 a 4,45); 

0,493
-2,87 (-9,55 a 3,81); 

0,399
-0,74 (-8,94 a 7,45); 

0,858
0,659

Ajustado Referencia -0,49 (-12,27 a 
11,29); 0,935

2,27 (-11,52 a 16,06); 
0,746

5,51 (-7,75 a 18,76); 
0,415

-0,14 (-15,51 a 15,21); 
0,985

0,600

Δ diámetro AI, cm, (n = 2238) 0,18 ± 0,50 0,21 ± 0,50 0,18 ± 0,50 0,17 ± 0,50 0,14 ± 0,45 0,13 ± 0,52
Sin ajustar Referencia -0,026 (-0,078 a 

0,025); 0,318
-0,033 (-0,104 a 

0,036); 0,347
-0,069 (-0,138 a 
-0,001); 0,048

-0,077 (-0,159 a 
0,005); 0,066

0,043

Ajustado Referencia 0,029 (-0,040 a 
0,099); 0,409

0,036 (-0,047 a 
0,119); 0,395

-0,007 (-0,089 a 
0,076); 0,873

-0,007 (-0,099 a 
0,085); 0,879

0,392

Los valores corresponden a media ± DE salvo que se indique lo contrario. Las medias indicadas para las categorías de consumo de alcohol son sin ajustar. Se realizó un ajuste respecto a edad, sexo, raza, 
nivel de estudios, tabaquismo, consumo de drogas de abuso, hipertensión, diabetes, índice de masa corporal, dislipidemia y “otras cardiopatías” y los valores de cada parámetro en la situación inicial (año 5).

Abreviaturas como en la tabla 2.
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estudio CARDIAS. En nuestro estudio, un mayor consumo 
de alcohol se asoció a valores superiores de la masa VI y 
el VTDVI indexados, lo cual sugiere que el alcohol puede 
causar un remodelado VI, que puede ser nocivo (25, 26, 
30, 31).

Los cambios absolutos en los parámetros ecocardio-
gráficos fueron pequeños y, en general, los valores se 
mantuvieron dentro de los límites normales. Por consi-
guiente, nuestros resultados respaldan el concepto de 
que un consumo bajo de alcohol (<7 bebidas por sema-
na) comporta poco riesgo cardiovascular.

El hecho de que no observáramos una asociación sig-
nificativa entre el alcohol y la variación individual de los 
parámetros ecocardiográficos (entre el año 25 y el año 5) 
se debe probablemente al hecho de que tan solo pudimos 
calcular la variación de VTDVI y la FEVI en aproximada-
mente la mitad de la muestra (en 1073 participantes en 
el caso del VTDVI y en 1067 en el caso de la FEVI), debido 
a las diferencias en los métodos de cuantificación.

El hecho de que nuestra muestra estuviera formada 
por participantes relativamente jóvenes e incluyera pocos 
individuos con un consumo de alcohol muy elevado po-

ILUSTRACIÓN CENTRAL  Consumo de alcohol y remodelado cardíaco

Mujeres Varones

Blancos Negros

Volumen telediastólico ventricular izquierdo
indexado (VTDVI)

(por sexos)
A Masa ventricular izquierda (VI) indexada 

(por sexos)

0
40

80

70

60

50

90

90

rc = –4,71e–11; p = 0,004

807060
Consumo medio de bebidas estandarizadas por semana

VT
DV

I i
nd

ex
ad

o 
(m

l/
m

2 )

50403020 00101

rc = 0,15; p = 0,019

0
60

140

120

100

80

160

90

rc = 0,31; p <  0,001

807060
Consumo medio de bebidas estandarizadas por semana

M
as

a 
VI

 in
de

xa
da

 (g
/m

2 )

50403020 00101

rc = 0,46; p <  0,001

VTDVI indexado 
(por razas)B Masa VI indexada

(por razas)

0
40

80

70

60

50

90

90

rc = 0,08; p = 0,212

rc = 0,06; p = 0,177

807060
Consumo medio de bebidas estandarizadas por semana

VT
DV

I i
nd

ex
ad

o 
(m

l/
m

2 )

50403020 000101
60

140

120

100

80

160

90

rc = 0,23; p = 0,003

807060
Consumo medio de bebidas estandarizadas por semana

M
as

a 
VI

 in
de

xa
da

 (g
/m

2 )

50403020 00101

rc = 8,96; p < 0,001

Rodrigues, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(13):1452–62.

Relación entre el consumo medio de alcohol y el volumen telediastólico ventricular izquierdo (VTDVI) y la masa ventricular izquierda (VI), según el sexo (A) y la raza (B). 
En A, los varones se indican en color naranja y las mujeres en color azul. En B, los participantes negros se indican en color naranja, y los participantes blancos en color azul. 
Se muestran el coeficiente de regresión y los valores de p para cada subgrupo; los intervalos de confianza del 95% se indican en líneas a trazos. Se realizó un ajuste respecto 
a edad, sexo, raza, nivel de estudios, tabaquismo, consumo de drogas de abuso, hipertensión, diabetes, índice de masa corporal, dislipidemia y “otras cardiopatías” (regresión 
multivariable con el empleo de polinomios fraccionales). El consumo de alcohol mostró una asociación independiente con valores superiores de masa VI y VTDVI indexados 
según el área de superficie corporal, en ambos sexos y ambas razas.
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dría haber contribuido a producir la asociación modesta 
entre el alcohol y los cambios ecocardiográficos. En nues-
tra cohorte, tan solo 16 pacientes presentaron una insu
ficiencia cardiaca, y 4 pacientes fallecieron por causas 
cardiovasculares. Nuestros resultados respaldan también 
el concepto de que el papel patogénico del alcohol en el 
desarrollo de la miocardiopatía dilatada puede verse in-
fluido por otros factores individuales, como la predisposi-
ción genética, y puede detectarse con menos facilidad en 
la población general si no se dispone de esos datos.

Otra laguna existente en la evidencia científica es la 
relativa a la existencia de un umbral para la cardiotoxici-
dad del etanol, a si esta se modifica según el tipo de 
bebida y a si hay grupos de población específicos (por 
ejemplo, en cuanto a raza o sexo), que puedan ser espe-
cialmente sensibles a sus efectos.

Mientras que la información relativa a los efectos car-
díacos del alcohol en diferentes razas es escasa, en algu-
nos estudios se ha observado que las mujeres son más 
sensibles a los efectos tóxicos del alcohol (32, 33). En 
nuestra cohorte, el sexo y la raza no modificaron de ma-
nera significativa la relación entre el consumo de alcohol 
y los parámetros ecocardiográficos de la función sistóli-
ca VI y el remodelado. Sin embargo, el hecho de que hu-
biera muy pocas mujeres con un consumo intenso puede 
haber limitado nuestra capacidad de detectar una posi-
ble diferencia.

No se disponía de datos relativos a la repercusión de 
diferentes tipos concretos de bebidas alcohólicas en la 
función y el remodelado ventriculares, y en los pocos es-
tudios que han abordado anteriormente esta cuestión no 
se observaron diferencias significativas en la asociación 
(34, 35). Sin embargo, en nuestro estudio, el consumo 
predominante de vino se asoció a una menor dilatación 
VI y AI y a una FEVI más alta, lo cual es una observación 

interesante que requerirá confirmación. Las característi-
cas alimentarias pueden ser también un factor de confu-
sión que no pudimos tener en cuenta.

El patrón de consumo de alcohol en episodios de con-
sumo intensivo es una conducta que se ha correlacionado 
anteriormente sobre todo con las arritmias, y específica-
mente con la fibrilación auricular (36), y en nuestro estu-
dio mostró también una asociación con el remodelado 
cardíaco adverso, pero tan solo en el análisis de los datos 
sin ajustar. Esta asociación dejaba de ser significativa tras 
el ajuste, y ello podría estar relacionado con factores de 
confusión pero también con el número limitado de parti-
cipantes que tenían un hábito de episodios de consumo 
intensivo.

TABLA 4 Repercusión de la preferencia por el tipo de bebida en el remodelado ventricular

Cerveza (n = 713) Vino (n = 295) Licor (n = 166)

FEVI, % 61,15 ± 7,33 62,61 ± 6,90 62,19 ± 7,19
Sin ajustar Referencia 1,45 (0,47 a 2,43); 0,004 1,04 (-0,18 a 2,26); 0,095
Sin ajustar* Referencia 1,38 (0,38 a 2,39); 0,007 1,08 (-0,15 a 2,31); 0,085

VTDVI indexado según el ASC, ml/m2 58,57 ± 13,32 53,66 ± 11,50 54,70 ± 12,04
Sin ajustar Referencia -4,91 (-6,64 a -3,18); 0,001 -3,87 (-6,03 a -1,72); 0,001
Sin ajustar* Referencia -4,90 (-6,64 a -3,16); 0,001 -3,65 (-5,78 a -1,51); 0,001

Masa VI indexada según el ASC, g/m2 87,94 ± 23,44 79,86 ± 18,15 85,85 ± 23,25
Sin ajustar Referencia -8,08 (-11,21 a -4,95); 0,001 -2,09 (-6,02 a 1,84); 0,297
Sin ajustar* Referencia -5,78 (-8,84 a -2,71); 0,001 −3,75 (−7,56 a 0,05); 0,053

Diámetro de la AI, cm 3,751 ± 0,491 3,616 ± 0,434 3,813 ± 0,495
Sin ajustar Referencia -0,135 (-0,201 a -0,069); 0,001 0,062 (-0,020 a 0,069); 0,140
Sin ajustar* Referencia -0,071 (-0,131 a -0,011); 0,019 0,005 (-0,068 a 0,079); 0,888

Los valores corresponden a media ± DE o coeficiente de regresión (IC del 95%); valor de p. Se eligió la bebida predominante en la situación inicial (la bebida con el consumo 
correspondiente a más mililitros de alcohol).* Ajustado para el consumo acumulado de alcohol y las covariables asociadas con un tipo predominante de bebida en el análisis 
univariante (hipertensión, raza, índice de masa corporal, nivel de estudios, apnea del sueño y enfermedad tiroidea).

Abreviaturas como en la tabla 2.

TABLA 5 Efecto del patrón de consumo de alcohol en episodios de consumo intensivo sobre 
el remodelado ventricular

Bebedores sin patrón 
de consumo intensivo 

(n = 1449)

Bebedores con patrón 
de consumo intensivo 

(n = 300)

FEVI, % 61,83 ± 7,08 61,32 ± 7,32
Sin ajustar Referencia -0,51 (-1,39 a 0,38); 0,263
Sin ajustar* Referencia -1,37 (-2,79 a 0,06); 0,060

VTDVI indexado según el ASC, ml/m2 55,81 ± 12,25 58,83 ± 14,89
Sin ajustar Referencia 3,01 (1,43 a 4,60); 0,001
Sin ajustar* Referencia 1,93 (-0,47 a 4,34); 0,114

Masa VI indexada según el ASC, g/m2 83,22 ± 21,64 91,32 ± 20,73
Sin ajustar Referencia 8,10 (5,20 a 10,99); 0,001
Sin ajustar* Referencia 1,92 (-2,40 a 6,24); 0,383

Diámetro de la AI, cm 3,684 ± 0,491 3,808 ± 0,483
Sin ajustar Referencia 0,124 (0,062 a 0,186); 0,001
Sin ajustar* Referencia 0,085 (0,001 a 0,170); 0,050

Los valores corresponden a media ± DE o coeficiente de regresión (IC del 95%); valor de p.* Ajustado para el con-
sumo acumulado de alcohol y las covariables asociadas al patrón de consumo de alcohol en episodios de consumo 
intensivo en el análisis univariante (consumo de drogas de abuso, tabaquismo, índice de masa corporal, nivel de 
estudios y enfermedad tiroidea).

Abreviaturas como en la tabla 2.
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PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El 
principal punto fuerte del presente estudio fue que anali-
zó una muestra grande, equilibrada en cuanto a razas y 
sexos, con un seguimiento prolongado. Además de utili-
zar esta serie de datos grande y muy completa, realiza-
mos también un análisis robusto con múltiples ajustes de 
covariables, con objeto de reducir al mínimo la probabili-
dad de que hubiera efectos de factores de confusión.

Sin embargo, debemos resaltar también las limitacio-
nes importantes de nuestro estudio y los motivos de que 
deba interpretarse con precaución. En primer lugar, dado 
que el consumo de alcohol se evaluó con el empleo de 
cuestionarios, el sesgo de recuerdo puede haber compor-
tado una estimación inexacta. En segundo lugar, en esta 
cohorte, el consumo de alcohol fue relativamente bajo, de 
tal manera que un 78% de los participantes consumían 
tan solo un máximo de 7 bebidas estándares por semana. 
Dado que es probable que la cardiotoxicidad del alcohol 
sea más notable a dosis superiores (9, 10), la bajo pre
valencia de consumidores de alcohol de riesgo (>14 be
bidas por semana) en nuestra muestra puede haber 
limitado la potencia estadística para evaluar de manera 
adecuada los riesgos asociados al consumo intenso de al-
cohol. También debe tenerse en cuenta un posible sesgo 
de selección, ya que el hecho de realizar el análisis en los 
participantes que acudieron a las visitas del estudio y 
realizaron todas las evaluaciones requeridas puede 
haber comportado que estuvieran sobrerrepresentadas 
determinadas características de la población. Por último, 
como ocurre en otros estudios de observación, la posibi-
lidad de que haya factores de confusión no medidos limi-
ta nuestra capacidad de establecer relaciones causales. 
Sin embargo, dado que los ensayos aleatorizados de larga 
duración para evaluar los efectos del consumo de alcohol 
sobre la función VI no serían prácticos ni éticos, conside-
ramos que los estudios longitudinales prospectivos como 
este son el diseño de estudio más realista de que dispo-
nemos para evaluar el efecto cardíaco del consumo de 
alcohol en las poblaciones.

Los mecanismos que subyacen en la relación entre el 
consumo de alcohol y la función y estructura del corazón 
no se conocen aún suficientemente bien. Todavía no po-
demos predecir qué pacientes presentarán una MCA y, 
aparte del sexo y la raza, es probable que haya factores 
genéticos que deban tenerse en cuenta. Por otra parte, no 
se ha estudiado suficientemente la posibilidad de una re-
versibilidad (5). La realización de nuevos estudios de 
personas con un mayor consumo de alcohol podría ser 
útil para definir mejores estrategias de prevención desti-
nadas a reducir los efectos nocivos de la toxicidad del al-
cohol en las poblaciones.

CONCLUSIONES

Un mayor consumo de alcohol mostró una asociación in-
versa independiente con la estructura ventricular (valo-
res superiores de masa VI y de VTDVI indexados) al cabo 
de 20 años de seguimiento. Esta relación no era modifica-
da de modo significativo por el sexo ni por la raza. Ade-
más, hubo también una asociación entre el consumo de 
alcohol y el diámetro AI en las mujeres y en los partici-
pantes afroamericanos del estudio CARDIA.

El consumo de alcohol no mostró una asociación signi-
ficativa con la disfunción sistólica VI medida con la FEVI en 
esta cohorte de adultos jóvenes con un consumo de alco-
hol bajo o moderado. Hubo una tendencia no significativa 
a un efecto nocivo del patrón de consumo de alcohol en 
episodios de consumo intensivo, y el predominio de con-
sumo de vino se asoció a un menor remodelado cardiaco.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
En la mayor parte de los estadounidenses de mediana 
edad, el consumo moderado de alcohol no tiene 
efectos nocivos importantes en la estructura y 
la función cardíacas. Existe una asociación entre 
el consumo de alcohol y la dilatación ventricular 
izquierda, que podría ser una forma incipiente de 
miocardiopatía dilatada y que es más pronunciada 
con el consumo de licores y cerveza que con 
el consumo de vino y con el patrón de consumo 
de alcohol en episodios de consumo intensivo.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
ensayos prospectivos de la abstinencia alcohólica 
en pacientes con miocardiopatía dilatada para evaluar 
la posible reversibilidad de la toxicidad alcohólica; 
y los estudios de seguimiento a largo plazo de 
individuos con un consumo elevado de alcohol 
podrán esclarecer cuáles son los factores que 
modulan el efecto del alcohol sobre el corazón.
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Las últimas décadas han colocado al consumo de 
alcohol y su impacto en la salud en el centro 
de una división de aguas, establecida por quienes 

lo posicionan como causal, o al menos factor de riesgo, 
de ciertas enfermedades y trastornos sociales y quienes 
rescatan el poder protector vascular de algunos de sus 
componentes.

En los extremos es posible reconocer algunas verda-
des que hoy no ofrecen mayores discusiones. No hay duda 
de la relación entre consumo excesivo y el daño hepáti-
co (1) ó la afectación miocárdica (2). El alcohol en exceso 
es perjudicial para la salud, entidad que es reconocida por 
la Organización Mundial de Salud (OMS) bajo el término 
de alcoholismo, pudiendo éste expresarse como un abuso 
en el consumo, o como dependencia del alcohol (3). Según 
el organismo internacional, el alcoholismo es causa de 
3,3 millones de muertes en el mundo por año, lo que re-
presenta el 5,9% del total de las defunciones, con un par-
ticular impacto en el grupo etario de individuos entre 20 a 
39 años en los que el 25% de las defunciones son atribui-
bles a esta causa. Europa es el continente más afectado 
con tasas por país que pueden superar el 17%. En este 
contexto sanitario existe aún dentro de las mismas comu-
nidades subgrupos de comportamientos diferentes (4). A 
instancias de la OMS, los países desarrollados han imple-
mentado estrategias de vigilancia epidemiológica, como 
son The National Epidemiologic Survey on Alcohol and 
Related Conditions (NESARC) y The National Survey on 
Drug Use and Health (NSDUH) en Estados Unidos ó El 
Proyecto europeo de encuestas escolares sobre el alcohol 
y otras drogas (ESPAD).

A pesar de que el alcoholismo es un claro desafío sani-
tario, no es tan claro el escenario que involucra a pobla-
ciones con consumo moderado.

Al momento de establecer cuál es la magnitud de la 
amenaza que el consumo de alcohol representa, hay evi-
dencias epidemiológicas que muestran que en términos 
de morbi mortalidad, existen otros hábitos como el con-
sumo de tabaco, que son mucho más determinantes que 
el consumo de bebidas alcohólicas (5). Quizás exista un 
balance dado por quienes consumiendo en un grado leve 

a moderado sacan provecho de aspectos beneficiosos de 
algunos componentes que estas contienen. Desde esta 
otra perspectiva, encontramos evidencia científica que a 
partir de una valoración bioquímica y de observaciones 
intra laboratorio, puede dar explicación a algunas ob
servaciones poblacionales un tanto más positivas. Esto 
ocurre de manera más específica cuando se analiza por 
ejemplo el consumo de vino (6,7).

Las observaciones poblacionales longitudinales han 
aportado información que no ha permitido dilucidar con 
claridad los disensos respecto del consumo de alcohol. 
Existen zonas grises como por ejemplo el cruce entre 
consumo moderado con la obesidad (8) o con los niveles 
plasmáticos de la fracción HDL del colesterol (9).

El estudio CARDIA (Coronary Artery Risk Develop-
ment in Young Adults) presentado por Patricia Rodrigues 
y col. (10) expresa todas las bondades y limitaciones de 
los estudios de cohorte. En este tipo de ensayos el peso 
específico del seguimiento prospectivo a largo plazo y la 
densidad de información obtenida, suelen confrontar con 
algunas cuestiones metodológicas propias de los estu-
dios en el mundo real. En esta oportunidad el estudio 
CARDIA fue desarrollado con el objetivo de establecer 
la  relación entre consumo de alcohol y el remodelado 
cardiaco. Se reclutaron 5115 individuos, aparentemente 
sanos, en 4 localidades de Estados Unidos, con edades 
entre 18 y 30 años y sobre los cuales se hizo un segui-
miento a lo largo de 20 años, estableciéndose el perfil de 
consumo de alcohol por auto reporte y los cambios de la 
estructura cardiaca mediante ecocardiografía. Fueron ex-
cluidos los pacientes que al inicio presentaban una frac-
ción de eyección inferior a 55% y aquellos de los que a lo 
largo del seguimiento no se obtuvo la información sufi-
ciente. La evaluación final fue sobre 2368 individuos.

Se estableció el perfil de consumo de acuerdo al tipo 
de bebida (cerveza, vino o licor) y de las cantidades auto 
referidas por semana. En cuanto a la valoración de los pa-
rámetros ecocardiográficos fue realizada mediante modo 
M (tamaño de aurícula izquierda, masa ventricular) y 
modo B (volúmenes y fracción de eyección) ajustados 
cuando correspondía por la superficie corporal.

Alcohol y corazón: el vaso medio vacío 
o el vaso medio lleno
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Al final del seguimiento solo 16 pacientes presenta-
ron insuficiencia cardíaca y 4 fallecieron por causa car-
diovascular. En cuanto a los parámetros ecocardiográficos 
de remodelado hubo una débil correlación con el consu-
mo excesivo de alcohol. Respecto al tipo de bebida, los 
consumidores de vino mostraron un comportamiento 
interesante, al mostrar una disminución de diámetros del 
ventrículo izquierdo y de la aurícula izquierda, y un in-
cremento de la fracción de eyección.

Los autores reconocen varios aspectos metodológicos, 
que obligan a tomar con cautela los resultados. Entre ellos 
se destacan las limitaciones de los auto reportes respecto 
del consumo, el contar con un escaso número de individuos 
presentando consumo excesivo de alcohol y la probable in-
fluencia de ciertas variables que actúan como confundido-
res. A estos se podrían sumar otros relacionados con la 
metodología para evaluar el remodelado o con el perfil 
basal de la población en estudio. El 40% de los participan-
tes eran obesos, particularmente en el grupo de no bebedo-
res, donde la prevalencia ascendió al 53%. El índice de 
masa corporal es en definitiva una condición que puede 
afectar algunos de los parámetros ecocardiográficos eva-
luados. También debe considerarse que en el seguimiento 
aparecieron otras comorbilidades, como un 9,3 % de dia-
betes y un 31% de hipertensión arterial. Se establece así 
que la valoración del consumo de alcohol se realizó en una 
población que fue sumando años y factores de riesgo.

Otro aspecto es lo que respecta a la valoración del re-
modelado. A la luz del desarrollo actual del abordaje me-
diante multimágenes, haría pensar a muchos que se 
hubiese obtenido mayor exactitud en las mediciones si se 
hubiese contado al comienzo del seguimiento, de herra-
mientas actuales como el doppler tisular o el strain tridi-
mensional (11). Por atractiva que esta perspectiva pueda 
resultar, no puede desconocerse que alteraciones estruc-
turales significativas habrían sido detectadas normal-
mente con las herramientas utilizadas en el ensayo.

Ante la imposibilidad, por razones éticas, de llevar 
adelante ensayos aleatorizados para estudiar el impacto 
del consumo de alcohol, toda información extraída de es-
tudios observacionales, implementados en el mundo 
real, debe ser considerada como de valor para elaborar 
estrategias basadas en la evidencia.

En el caso del estudio CARDIA la información valiosa 
es el nulo impacto miocárdico en el grupo con consumo 
moderado de alcohol (52% de participantes con un 
consumo entre 1 y 6 medidas estándar por semana) y 
en presencia de factores de riesgo tales como obesidad, 
hipertensión arterial y diabetes. Además, luego de 
20 años de seguimiento en el grupo que consumió vino, 
se encontró mejoría de algunos parámetros ecocardio-
gráficos, contribuyendo con evidencia, a las observacio-
nes que llevaron a establecer “la paradoja francesa” (12).

Seguramente estos resultados, por su tendencia o por 
sus limitaciones, consolidan la distancia entre los que 
sostienen el no consumo o los que alientan el consumo 
moderado. En medio de la división de aguas, gran parte 
de la comunidad médica reclama una nueva toma de po-
sición, con pautas más claras para compartir tanto a nivel 
individual en el manejo del paciente, como también en la 
comunicación formal a la comunidad. Hay clara evidencia 
que muestra que los médicos, en especial especialistas en 
cardiología, no tienen adecuado conocimiento de lo que 
sugieren las guías respecto del consumo de alcohol, ni 
tampoco se sienten cómodos en el manejo de las medidas 
de consumo (13). El estudio CARDIA enuncia que un con-
sumo moderado no implica riesgo para la estructura 
miocárdica. Sin embargo ¿interpretan quienes leen el tra-
bajo a que cantidades de vino, cerveza o licor correspon-
de ese nivel de consumo?

Los modestos aportes de los estudios observacionales 
sumados a la ausencia de claridad en las guías clínicas, 
siguen dando espacio para pensar en el beneficio de un 
vaso medio vacío o quizás, en el de un vaso medio lleno.
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E l sobrepeso y la obesidad han alcanzado niveles 
epidémicos en Estados Unidos y en todo el 
mundo, y afectan a casi tres cuartas partes de los 

adultos en Estados Unidos (1, 2). En 2016, la prevalencia 
de la obesidad definida por un índice de masa corporal 
(IMC) ≥30 kg/m² fue del 39,6% en los adultos de Estados 
Unidos, y la prevalencia de la obesidad de clase III 
(IMC ≥40 kg/m²) fue del 7,7% (3). La obesidad comporta 
también uno de los costes de asistencia sanitaria más 

elevados en Estados Unidos, de entre 147.000 a casi 
210.000 dólares al año (4). Además, la obesidad se aso-
cia a otros costes, como los de reducción de la producti-
vidad laboral, que cuesta a los empleados más de $500 
por trabajador obeso al año (5, 6). Parece claro que la 
obesidad tiene múltiples efectos adversos sobre la salud, 
en especial por lo que respecta a los factores de riesgo de 
enfermedad cardiovascular (ECV) y la prevalencia y gra-
vedad de las ECV (1). Más trascendente aún es el hecho 

RESUMEN

El sobrepeso y la obesidad han alcanzado niveles epidémicos en Estados Unidos y en todo el mundo, y ello ha 
contribuido a producir considerables riesgos cardiovasculares y otros riesgos para la salud. Sin embargo, existe 
una controversia respecto a las causas de la obesidad y las modalidades de tratamiento eficaces para su prevención 
y tratamiento. Existe también una controversia respecto al concepto del fenotipo de obesidad metabólicamente 
saludable, la “paradoja de la obesidad” y la importancia de la forma física para proteger a los individuos con sobrepeso 
u obesidad de las enfermedades cardiovasculares. En este artículo de revisión, los autores se centran en el “peso 
saludable” y hacen hincapié en los efectos fisiopatológicos del aumento de peso sobre el sistema cardiovascular; 
los mecanismos de acción/factores desencadenantes; y el papel que desempeñan las acciones preventivas a través 
de factores personales, de educación sanitaria/entorno y de la sociedad/personas de referencia, así como los factores 
que aportan una orientación a los responsables del fomento de la salud. Asimismo, los autores examinan brevemente 
la obesidad metabólicamente saludable, la paradoja de la obesidad y cuestiones que van más allá de las 
consideraciones de estilo de vida para la reducción del peso con medicamentos y cirugía bariátrica. (J Am Coll Cardiol 
2018;72:1506–31) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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de que la obesidad aumenta de manera independiente 
el  riesgo de casi todos los factores de riesgo de ECV, 
incluida la hipertensión (HTA), la dislipidemia, las ano-
malías de la glucemia, incluido el síndrome metabólico 
(SMet) y la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), así como los 
niveles de inflamación. Por consiguiente, casi todas las 
ECV aumentan en la obesidad, sobre todo la insuficien-
cia cardiaca (IC) (7), pero también la HTA, la enfermedad 
coronaria (EC), la fibrilación auricular (FA), y la mayor 
parte de las demás ECV (1, 2, 7, 8).

Habitualmente, el peso normal se define como un IMC 
de 18,5 a 24,9 kg/m², pero continúa habiendo una consi-
derable controversia respecto a la repercusión de otras 
varias medidas de la composición corporal/adiposidad, 
incluida la grasa corporal (GC), el perímetro de cintura 
(PC), el cociente cintura/cadera y la masa magra. Aunque 
un IMC ≥30 kg/m² corresponde a la obesidad en los indi-
viduos caucásicos y afroamericanos de Estados Unidos, 
los valores ≥25 kg/m² representan generalmente obesi-
dad en las poblaciones asiáticas, de Oriente Medio y me-
diterráneas. Con cualquier valor dado del IMC, un valor 
elevado del PC y del cociente cintura/cadera puede con-
ducir a un mayor aumento del riesgo (9). Un PC ≥94 cm 
en los hombres y ≥80 cm en las mujeres (los valores de 
corte son de 90 cm en los varones y 80 cm en las mujeres 
de las poblaciones de Asia/Oriente Medio/Mediterrá-
neo) indica un aumento del riesgo, y los valores ≥102 cm 
en los hombres y ≥88 cm en las mujeres (que correspon-
den a valores de 94  cm en los hombres y 80  cm en las 
mujeres en las poblaciones de Asia/Oriente Medio/Medi-
terráneo) muestran una especial asociación con el au-
mento del riesgo de enfermedades crónicas. Las cifras 
correspondientes para el cociente cintura/cadera que se 
asocian a un aumento sustancial del riesgo son de ≥0,9 y 
0,85 para los hombres y las mujeres, respectivamente. 
Parece claro que la repercusión de la buena forma física 
cardiorrespiratoria (FCR) y la importancia del fenotipo 
de obesidad metabólicamente saludable (OMSa), así 
como la “paradoja de la obesidad”, son campos en los que 
continúa habiendo una considerable controversia.

Según lo indicado en una revisión publicada reciente-
mente en JACC (10), se hace especial hincapié en la “pro-
moción de la salud como prioridad” con una serie de 
seminarios de 8 partes sobre los factores conductuales 
que influyen en la salud CV. En este artículo de revisión, 
nos centraremos en el “peso saludable” haciendo hinca-
pié en los efectos fisiopatológicos del aumento de peso 
sobre el sistema CV; los mecanismos de acción/factores 
desencadenantes; y el papel que desempeñan las accio-
nes preventivas a través de factores personales, de edu-
cación sanitaria/entorno y de la sociedad/personas de 
referencia, así como los factores que aportan una orien-
tación a los responsables del fomento de la salud (ilustra-
ción central). Asimismo, examinaremos brevemente la 

OMSa, la paradoja de la obesidad y cuestiones 
que van más allá de las consideraciones de es-
tilo de vida para la reducción del peso con me-
dicamentos y cirugía bariátrica.

EFECTOS FISIOPATOLÓGICOS 
Y PSICOLÓGICOS DE LA OBESIDAD

PAPEL DE LAS ALTERACIONES HEMODINÁ­
MICAS, MORFOLÓGICAS Y METABÓLICAS 
Y SUS EFECTOS SOBRE LA FUNCIÓN VEN­
TRICULAR. La obesidad es capaz de producir 
diversas alteraciones hemodinámicas, neuro-
hormonales y metabólicas que pueden afectar 
de manera adversa a la morfología cardíaca y a 
la función ventricular (11-16), tal como se des-
cribe en la tabla 1 y la figura 1. Los cambios más 
pronunciados son los que se observan en la 
obesidad grave (clase III, IMC  ≥40  kg/m²), 
pero pueden producirse también en menor 
medida en la obesidad leve (clase I, IMC: 30,0 a 
34,9  kg/m²) y moderada (clase II, IMC: 35,0 
a  39,9  kg/m²) (11-14). Se han descrito tam-
bién cambios de la estructura y la función car-
díacas asociados a la obesidad en niños y 
adolescentes (11-13). Los estudios iniciales 
sugirieron que los cambios de la morfología 
cardíaca y la función ventricular asociados a la 
obesidad eran atribuibles principalmente a 
alteraciones hemodinámicas (11-13). Sin em-
bargo, en los últimos años se ha puesto cada 
vez más claramente de manifiesto que hay di-
versos factores neurohormonales y metabó
licos comúnmente asociados a la obesidad que 
pueden contribuir también a producir el remodelado 
cardíaco y las anomalías de la función ventricular. Así 
pues, en la actualidad es evidente que los efectos de la 
obesidad en la función y la morfología del corazón se pro-
ducen a través de un proceso multifactorial complejo de 
adaptación y mala adaptación al exceso de acumulación 
de grasa.

La mayor parte de los estudios que han evaluado las 
alteraciones hemodinámicas en individuos con obesidad 
han descrito un estado de gasto cardíaco (GC) elevado 
(11-15). La presencia de una acumulación adiposa exce-
siva, asociada a un aumento de la masa sin grasa, junto 
con una disminución de la resistencia vascular sistémica, 
produce un aumento del volumen sanguíneo circulante 
que conduce a un aumento del consumo de oxígeno mio-
cárdico y un aumento del GC. Dado que la frecuencia car-
díaca aumenta poco o nada con la obesidad, la elevación 
del GC es atribuible de manera predominante a un au-
mento del volumen de eyección del ventrículo izquierdo 
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FA = fibrilación auricular
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(VI). En este modelo, el aumento del GC predispone a la 
aparición de un agrandamiento del VI. Puede producirse 
una hipertrofia ventricular izquierda (HVI) secundaria 
(excéntrica) debida en parte al aumento de la tensión en 
la pared del VI. Una hipertrofia adecuada puede reducir 
la tensión en la pared del VI; sin embargo, ello puede con-
ducir a una disfunción diastólica del VI (11-13). Si la HVI 
es ineficiente, la tensión en la pared del VI continuará es-
tando elevada y, al cabo del tiempo, puede producirse 
una disfunción sistólica VI que acompañe a la disfunción 
diastólica VI (11, 12). La presencia de una disfunción VI 
(diastólica, sistólica o de ambos tipos) puede conducir a 
una elevación de la presión telediastólica VI, un aumento 
de la presión (y el volumen) de la aurícula izquierda, hi-
pertensión venosa pulmonar y aumento de la presión 
capilar pulmonar. Ello puede conducir a manifestaciones 
clínicas de IC izquierda, y si no hay comorbilidades como 
la EC o la HTA, esto es especialmente probable en los 
pacientes con obesidad grave (11-13). El aumento de la 
presión capilar pulmonar es la causa predominante de 
hipertensión arterial pulmonar en estos pacientes, que 
se ve facilitada en algunos casos por una hipoxemia grave 
causada por la apnea durante el sueño y la hipoventila-
ción inducida por la obesidad (11, 12, 15). No es inusual 

detectar un gradiente de presión diastólica a través del 
lecho vascular pulmonar en los pacientes con obesidad 
grave (11, 12). La hipertensión arterial pulmonar puede 
contribuir a producir una hipertrofia y agrandamiento 
del ventrículo derecho y un aumento de la presión y el 
volumen de la aurícula derecha (facilitados por el GC ele-
vado) (11, 12). Esta secuencia de eventos puede conducir 
a una IC derecha (11, 12, 14, 15). De hecho, la IC debida 
por completo o de manera predominante a la obesidad, 
generalmente una obesidad grave, se denomina miocar-
diopatía por obesidad (11, 12). Sin embargo, las altera-
ciones antes descritas en la estructura y la función 
cardíacas pueden darse también en menor medida en 
individuos con una obesidad leve o moderada (11-14). 
Con frecuencia estas personas no presentan síntomas 
de IC.

Los estudios en los que se ha evaluado la morfología 
del VI con el empleo de diversas técnicas diagnósticas 
han mostrado de manera uniforme que la masa VI es 
significativamente mayor en los pacientes con obesidad 
(de cualquiera de las clases) en comparación con los que 
tienen un peso normal (11-13). El modelo fisiopatológico 
descrito sugiere que, en los pacientes con obesidad y un 
aumento de la masa VI, debe predominar la HVI excéntrica. 

ILUSTRACIÓN CENTRAL  Peso saludable y manejo de la obesidad

Peso saludable
frente a

obesidad

  I. Efectos �siopatológicos 
 y psicológicos de la obesidad

II. Factores desencadenantes 
 y mecanismos de acción

     III. Prevención y tratamiento IV. Cuidadores de la promoción 
 de la salud

Lavie, C.J. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(13):1506–31.

• Alteraciones hemodinámicas, morfológicas  
 y metabólicas
• Consecuencias conductuales de la obesidad

Al analizar las consecuencias de la obesidad, 
deben tenerse en cuenta 2 fenotipos:

Los pacientes con obesidad metabólicamente 
saludable y los pacientes con paradoja 

de la obesidad en la ECV 

• Calorías, carbohidratos re�nados y azúcares 
 añadidos en la dieta
• Actividad física y conductas sedentarias

• Dejar de fumar y control del peso
• Patrón de dieta prudente frente a componentes 
 especí�cos de la dieta
• Evidencias respecto a la calidad de la dieta
• Prevención en la comunidad
• Factores de la sociedad/personas de referencia
• Características especí�cas de la AF/
 entrenamiento de ejercicio
• Conductas sedentarias
• Farmacoterapia y cirugía bariátrica
• Genética

• Carga económica/pública de las enfermedades 
 crónicas
• La obesidad como principal factor de riesgo 
 modi�cable para las enfermedades crónicas
• Resaltar la prevención primordial frente al 
 tratamiento
• Medicina de estilo de vida saludable 
• Recomendaciones para la modi�cación de 
 la formación de los profesionales de la salud

Esquema del manejo de la obesidad para optimizar la prevención y el tratamiento a largo plazo. ECV = enfermedad cardiovascular; AF = actividad física.
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Sin embargo, cada vez son más las evidencias que indican 
que el remodelado del VI o la HVI de tipo concéntrico se 
producen con más frecuencia que la HVI excéntrica en los 
pacientes obesos con una geometría anormal del VI (12, 
16-18). Un factor clave en relación con la geometría del 
VI es la HTA (19, 20), que se asocia de manera caracterís-
tica a un remodelado del VI o una HVI de tipo concéntrico 
(19, 20). Messerli et al. (20) describieron la “adaptación 
cardíaca dimórfica” a la obesidad y la HTA, una forma hí-
brida de HVI a la que se denominó anteriormente HVI 
excéntrica-concéntrica (y que ahora se clasifica como 
una forma de HVI concéntrica). En este modelo, el tama-
ño de la cámara del VI es mayor que el observado en la 
HVI concéntrica pura, pero inferior al que se asocia a la 
HVI excéntrica (19, 20). El grosor de la pared VI en este 
modelo es mayor que la de la HVI excéntrica, pero infe-
rior al observado en la HVI concéntrica pura (19, 20). Es 
importante tener en cuenta tanto la duración como la 
gravedad de la obesidad y la HTA por lo que respecta a la 
geometría del VI (21). Por ejemplo, en un paciente con 
una HTA mal controlada de larga evolución y una obesi-
dad leve, cabría prever la aparición de una HVI concéntri-

ca, mientras que en un paciente con obesidad grave de 
larga evolución pero con una HTA leve o controlada, ca-
bría esperar la aparición de una HVI excéntrica. La mayor 
parte de los estudios que describen una prevalencia ele-
vada de remodelado del VI o HVI de tipo concéntrico en 
los individuos obesos (aunque no todos ellos) no exclu-
yeron a los pacientes con HTA ni introdujeron un ajuste 
respecto a su presencia. Otro factor importante para de-
terminar la geometría del VI puede ser la distribución de 
la grasa. Neeland et al. (21) presentaron los resultados de 
un estudio en el que se observó que la obesidad central 
(visceral) se asociaba con más frecuencia al remodelado 
del VI o la HVI de tipo concéntrico, mientras que la obesi-
dad periférica se asociaba con más frecuencia a una HVI 
excéntrica. En su estudio, la obesidad central se asoció 
también a un GC inferior y una resistencia vascular sisté-
mica superior, mientras que la obesidad periférica se 
asoció a un GC superior y una resistencia vascular sisté-
mica inferior (21).

Se ha descrito una disfunción diastólica VI en la obesi-
dad de todas las clases (11-13). En los pacientes con 
obesidad grave, la presión telediastólica VI está con fre-
cuencia elevada en reposo y puede aumentar considera-
blemente durante el ejercicio (15). Se ha descrito un 
deterioro del llenado o la relajación diastólica del VI en 
personas con obesidad, en comparación con los pacien-
tes de peso normal, con el empleo de técnicas diagnósti-
cas no invasivas dependientes de la carga (11, 12). La 
disfunción diastólica VI se produce con frecuencia en los 
pacientes con obesidad e HVI, pero se ha descrito tam-
bién en individuos con una masa VI normal (11, 12). Los 
estudios realizados con el empleo de técnicas de imagen 
de Doppler tisular, una técnica que se cree que depende 
en menor medida de las condiciones de carga del VI, han 
mostrado una reducción de la velocidad anular mitral 
diastólica inicial en los individuos obesos asintomáticos, 
lo cual sugiere la presencia de una disfunción diastólica 
VI subclínica en esa población (11-13).

Si no hay comorbilidades, como la EC, la función sistó-
lica VI evaluada con el empleo de índices de la fase de 
eyección VI suele ser normal o superior a la normal (11-
14). Se ha descrito una disfunción sistólica VI en la obesi-
dad no complicada, sobre todo en los pacientes con una 
obesidad grave de larga evolución. Incluso en esta pobla-
ción, el deterioro grave de la función sistólica VI es muy 
poco frecuente y su presencia debe motivar la búsqueda 
de otras posibles etiologías (11-13). Los estudios en los 
que se han utilizado técnicas de imagen de Doppler tisu-
lar han descrito una reducción de la velocidad anular mi-
tral sistólica en los pacientes obesos asintomáticos, a 
pesar de que los índices de la fase de eyección VI sean 
normales (11-13). Más recientemente, en estudios en los 
que se han utilizado técnicas de imagen de determina-
ción de la tasa de strain (tasa de deformación) del VI se 

TABLA 1 Efectos de la obesidad en la estructura y la función 
cardíacas y la hemodinámica

Hemodinámica
Aumento del volumen sanguíneo
Aumento del volumen de eyección
Aumento de la presión arterial
Aumento de la tensión en la pared del VI
Hipertensión arterial pulmonar

Estructura cardíaca
Remodelado concéntrico del VI 
Hipertrofia VI (excéntrica y concéntrica)
Agradamiento auricular izquierdo
Hipertrofia VD 

Función cardiaca
Disfunción diastólica VI
Disfunción sistólica VI
Insuficiencia VD 

Neurohumoral
Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
Insensibilidad a la leptina e hiperleptinemia
Reducción de la adiponectina
Activación del sistema nervioso simpático
Activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona
Sobreexpresión del receptor activado por proliferador 

de peroxisoma
Inflamación

Aumento de la proteína C reactiva
Sobreexpresión del factor de necrosis tumoral

Celular
Hipertrofia
Apoptosis 
Fibrosis

VI = ventrículo izquierdo; VD = ventrículo derecho.
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FIGURA 1 Obesidad y ECV: Fisiopatología propuesta para la miocardiopatía de la obesidad
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En este esquema se muestran las alteraciones hemodinámicas básicas que se producen como consecuencia del exceso de acumulación adiposa en los pacientes con obesidad 
grave, así como sus efectos ulteriores en la morfología cardíaca y la función ventricular. La hipertrofia ventricular izquierda (VI) en la obesidad grave puede ser excéntrica o 
concéntrica. Entre los factores que influyen en el remodelado y la geometría del VI se encuentran la gravedad y el tiempo de evolución de la obesidad; el tiempo de evolución 
y la gravedad de las condiciones adversas de carga del VI (en especial la hipertensión); y, posiblemente, anomalías neurohormonales y metabólicas como el aumento del tono 
del sistema nervioso simpático, la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la resistencia a la insulina con hiperinsulinemia, la resistencia a la leptina con 
hiperleptinemia, el déficit de adiponectina, la lipotoxicidad y la lipoapoptosis. Estas alteraciones pueden contribuir a la aparición de una insuficiencia VI. La insuficiencia VI, 
que es facilitada por la hipertensión arterial pulmonar debida a apnea del sueño/hipoventilación por obesidad, puede conducir luego a una insuficiencia ventricular derecha 
(VD). AI = aurícula izquierda.
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ha descrito una reducción del strain longitudinal global y 
en algunos casos una reducción del strain radial en estos 
pacientes (12, 17). Esto sugiere la presencia de una dis-
función sistólica VI subclínica en la obesidad.

Además de la HTA y la distribución de la grasa, hay 
otros factores que pueden contribuir a la aparición de un 
remodelado cardíaco y una disfunción ventricular en la 
obesidad (11-13, 22-24). Entre ellos se encuentran la re-
sistencia a la insulina con hiperinsulinemia, la activación 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la estimu-
lación del sistema nervioso simpático, la hiperleptinemia 
debida a una resistencia a la leptina, los niveles bajos de 
adiponectina, la fibrosis miocárdica y la lipotoxicidad 
(11-13, 23, 24). La obesidad se asocia con frecuencia a 
una resistencia a la insulina, con hiperinsulinemia com-
pensatoria (11, 12, 23). Se cree que la resistencia a la in-
sulina contribuye a la aparición de la HVI al fomentar la 
unión de la insulina a los receptores del factor de creci-
miento de tipo insulina 1, que son abundantes en el mio-
cardio, y mediante la estimulación del sistema nervioso 
simpático, que conduce a un aumento de la poscarga (14, 
23). En modelos animales, la resistencia a la insulina au-
menta la captación de ácidos grasos en el miocardio y 
crea un desequilibrio entre la captación y la oxidación de 
los ácidos grasos, lo cual causa una acumulación de cera-
midas y otros productos intermedios de los ácidos grasos 
que deterioran la función del miocardio y fomentan la 
apoptosis de los miocardiocitos (13, 23, 24). La obesidad 
se asocia a una activación del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (11, 13). De hecho, los adipocitos son un 
origen de angiotensinógeno y enzima de conversión de 
la angiotensina. La activación de este sistema estimula la 
actividad del sistema nervioso simpático, lo cual puede 
predisponer a la HTA y a un aumento de la poscarga en 
las personas normotensas con obesidad (11-13). La ex-
pansión de volumen puede aumentar la precarga en 
estas personas. La angiotensina II es un factor de creci-
miento potente que fomenta la hipertrofia del miocardio 
(11-13). La aldosterona estimula la fibrosis miocárdica 
(13, 14). Estas secuelas son el substrato para el desarro-
llo de la HVI y la disfunción diastólica VI. La obesidad se 
asocia con frecuencia a una resistencia a la leptina e hi-
perleptinemia (11-14). En estudios realizados en anima-
les se ha descrito una asociación entre la hiperleptinemia 
y la HVI (11-14). Los niveles elevados de leptina estimu-
laron la metaloproteinasa de matriz 2, que aumentó la 
síntesis de colágeno III y IV en miocitos pediátricos hu-
manos (14). La adiponectina es una adipocina cardiopro-
tectora (12-15). La obesidad se asocia a unos niveles 
bajos de adiponectina que reducen la actividad de los in-
hibidores de metaloproteinasas tisulares, con lo que se 
produce un deterioro del efecto antifibrótico en los indi-
viduos obesos. La lipotoxicidad miocárdica se caracteriza 
por una acumulación de ácidos grasos y triglicéridos en 

los miocardiocitos, que da lugar a una disfunción y muer-
te celular y finalmente a una disfunción miocárdica (11, 
12, 23, 24). La acumulación de ácidos grasos y triglicéri-
dos en esas células crea un desequilibrio entre la capta-
ción y el metabolismo de estas sustancias (11, 12, 23, 
24). El aumento de la acumulación de triglicéridos en el 
miocardio se ha asociado a la HVI en el ser humano y 
tanto a la HVI como a la disfunción VI en ratas con obesi-
dad genética (11, 12, 16). Se han desarrollado modelos 
de lipotoxicidad murinos transgénicos que se basan en la 
estimulación o inhibición de diversas enzimas o proteí-
nas que modulan la captación o el recambio de lípidos 
(11, 24). Varios de estos modelos han mostrado una dis-
función diastólica y sistólica del VI. Se cree que el remo-
delado cardíaco y la disfunción miocárdica asociados a la 
lipotoxicidad en los modelos animales se producen a tra-
vés de los ácidos grasos de cadena larga y sus productos 
metabólicos, como el diglicerol o las ceramidas (11, 12, 
23, 24). Como se ha indicado antes, este proceso se ha 
descrito con la resistencia a la insulina en modelos ani-
males (23). No está claro si la lipotoxicidad es o no res-
ponsable de la aparición de una disfunción VI en el ser 
humano. Los niveles elevados de factor de necrosis tumo-
ral alfa, especies moleculares de oxígeno reactivas y pro-
teína C reactiva en los adipocitos han conducido a la 
hipótesis de que la apoptosis, el estrés oxidativo y la in-
flamación puedan desempeñar un papel importante en el 
remodelado cardíaco en la obesidad, pero no hay datos 
que lo confirmen (13, 14).

CONSECUENCIAS CONDUCTUALES 
DE LA OBESIDAD

A pesar de que está claramente establecido que la obesi-
dad constituye un factor de riesgo potente para diversas 
comorbilidades cardiometabólicas, los análisis centrados 
en la relación entre la obesidad y las comorbilidades con-
ductuales y psicosociales, que por otra parte pueden difi-
cultar las estrategias de tratamiento de la obesidad, han 
sido relativamente limitados. Al mismo tiempo que la 
epidemia mundial creciente de obesidad, ha habido un 
riesgo similar de trastornos del sueño relacionados con 
la respiración, en especial los que se caracterizan por el 
colapso recurrente de la vía aérea faríngea durante el 
sueño (25). Aunque la apnea del sueño puede ser causa-
da o agravada por la obesidad, también puede conducir a 
consecuencias adversas. El subtipo más notable de tras-
torno del sueño es la apnea obstructiva del sueño (AOS), 
debido a su relación con diversas ECV y comorbilidades 
metabólicas (26, 27). Mientras que se ha sugerido que los 
trastornos del sueño tienen un papel causal en la vía que 
conduce al aumento de peso, la obesidad se considera el 
factor de riesgo demográfico más potente para la apari-
ción o la progresión de la AOS (25, 26). Las estimaciones 
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actuales indican unas tasas de prevalencia de la AOS de 
>40% en los pacientes con sobrepeso, pero por lo demás 
sanos, y de casi un 50% a 98% en los pacientes con obe-
sidad grave (IMC ≥40 kg/m²) (25, 27). Desde un punto de 
vista fisiológico, el efecto de la obesidad en la susceptibi-
lidad a la AOS puede explicarse, en parte, por los efectos 
diferenciadores del patrón y la distribución de la grasa, 
las respuestas inflamatorias provocadas por estos depó-
sitos de grasa y las alteraciones anatómicas como el exce-
so de adiposidad alrededor de la faringe y en el tórax, así 
como la grasa depositada alrededor de las vías aéreas 
altas que predispone a la obstrucción de las vías aéreas 
altas durante el sueño (27). Es de destacar que se ha ob-
servado específicamente que los efectos patogénicos de 
la obesidad central (visceral) en cuanto a la aparición de 
la AOS aumentan la carga mecánica en las vías aéreas 
altas, y contribuyen a producir la colapsabilidad de las 
vías aéreas y/o la reducción de las respuestas neuromus-
culares compensatorias (27). Las diferencias inherentes 
en la distribución de la grasa explican también por qué la 
AOS predomina en los hombres en comparación con las 
mujeres (26); mientras que los hombres muestran habi-
tualmente un mayor depósito de grasa central y un mayor 
grosor del pliegue cutáneo subscapular (26, 27), que con-
duce a un aumento de la carga de resistencia de la vía 
aérea alta, la mayor adiposidad periférica de las mujeres 
puede ser un factor que las proteja de la aparición de la 
AOS (26). Otros estudios han mostrado que la AOS está 
correlacionada con el tamaño del cuello, que también au-
menta con la obesidad central (25).

Sin duda alguna, la reducción del peso es el compo-
nente más importante y eficaz de la “medicina de vida 
saludable” (MVS) (28), con el objetivo de revertir la clasi-
ficación y gravedad de la obesidad y la carga de sus con-
secuencias conductuales, incluidos los trastornos del 
sueño relacionados con la respiración. Sin embargo, los 
esfuerzos por reducir el peso se ven dificultados por 
multitud de trastornos psicológicos que se manifiestan 
como consecuencia de la obesidad, y por consiguiente 
ponen en riesgo el éxito a largo plazo de la reducción del 
peso en las poblaciones con obesidad. Las teorías que 
subyacen en el modelo de psicología de la salud sugieren 
que la estigmatización causada por el peso y la internali-
zación del sesgo del peso son factores de estrés psicoló-
gicos que generan el aumento/recuperación del peso al 
perpetuar la respuesta al estrés central del organismo en 
el eje hipotálamo-hipófisis-corteza suprarrenal, y me-
diante la activación del cortisol, que es la hormona del 
estrés endocrino. Por consiguiente, se ha planteado tam-
bién la hipótesis de que la hipercortisolemia, que fomen-
ta la obesidad central y está involucrada en multitud de 
comorbilidades asociadas a la obesidad (29), induzca 
conductas alimentarias mal adaptadas (comer con atra-
cones, comer por la noche) (30) al sensibilizar el sistema 

de gratificación por la comida. Así, en la obesidad es fre-
cuente observar un aumento de la conducta alimentaria 
como respuesta de afrontamiento del estrés psicológico 
inducido por la estigmatización asociada al peso (30). En 
consecuencia, se ha sugerido que un nivel superior de 
estrés psicológico interviene en la producción de la an-
siedad (31) y la depresión (32) en la obesidad de los 
adultos y posiblemente en la de los niños y adolescentes 
(33). Considerados en conjunto, estos datos sugieren 
que, si bien la modificación del estilo de vida y la conduc-
ta continúa siendo el patrón de referencia como enfoque 
para tratar la obesidad, es imprescindible que los clíni-
cos conozcan las posibles respuestas conductuales a la 
obesidad y las secuelas psicológicas de esta que pueden 
socavar las acciones destinadas a reducir el peso y au-
mentar en mayor medida el riesgo de comorbilidades 
clínicas. Por lo que respecta a la mitigación de la carga 
médica asociada a la obesidad, está justificada la apli
cación de un enfoque más global del tratamiento de la 
obesidad que priorice las dificultades conductuales y 
psicológicas de esta. Este enfoque multidisciplinario 
puede ser útil para ayudar a los clínicos a identificar los 
pacientes que es menos probable que respondan a la in-
tervención tradicional de estilo de vida y proporcionar-
les vías que permitan aplicar estrategias de prevención 
primaria, secundaria y terciaria y de tratamiento más 
eficaces.

OBESIDAD METABÓLICAMENTE SALUDABLE

DEFINICIÓN, PREVALENCIA Y CARACTERÍSTICAS DE 
LA OMSA. Definición. La OMSa se define como un sub-
grupo de individuos que son obesos pero que, por lo 
demás, tienen un perfil metabólico totalmente normal y 
sano, es decir, sin HTA, anomalías de la glucosa ni dislipi-
demia. Las discrepancias en la definición de la OMSa han 
dificultado la comparabilidad de los estudios y han con-
tribuido a producir la controversia existente acerca del 
pronóstico de estas personas. Para avanzar en la estan-
darización del concepto de OMSa, recientemente hemos 
propuesto una definición armonizada del fenotipo OMSa 
(tabla 2) basada en 7 puntos fundamentales (tabla 1 onli-
ne) (8, 34). Es probable que el cambio más importante en 
la definición de la OMSa desde el origen de este concepto 
hasta la fecha haya sido el paso del concepto de OMSa si 
se cumplen 0 o 1 criterios del SMet (35, 36) al concepto 
de OMSa si se cumplen 0 criterios del SMet, basándose en 
que una persona con HTA o DMT2 no puede considerarse 
“sana” y, por consiguiente, solamente debe considerarse 
que hay una OMSa si hay 0 criterios de SMet (8). En estu-
dios recientes grandes (37, 38) se ha utilizado la defi
nición de 0 criterios/anomalías metabólicas (con la 
exclusión del PC) y se ha confirmado, pues, el uso de esta 
definición en el estudio de la OMSa. Por contraposición 
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con la OMSa, a los demás individuos con obesidad se les 
ha designado con diferentes términos (por ejemplo, obe-
sidad metabólicamente anormal), pero el de obesidad 
metabólicamente no saludable (OMNSa) parece ser el 
más ampliamente aceptado/utilizado en los últimos 
años.
Prevalencia. Atendiendo a la definición estricta de cum-
plimiento de 0 criterios del SMet y evaluando los estu-
dios representativos más grandes realizados en Europa 
(37) y en Estados Unidos (35), la prevalencia de la OMSa 
parece oscilar entre un 12% y un 17% del total de adul-
tos con obesidad. Caleyachetty et al. (38) han publicado 
recientemente el estudio más amplio realizado en este 
campo, con la inclusión de 3,5 millones de hombres y mu-
jeres representativos del Reino Unido, y han observado 
que un 68% de los participantes con obesidad tenían una 
OMSa (2 de cada 3 pacientes obesos). Esta prevalencia de 
la OMSa notablemente superior a la de estudios anterio-
res se debe al hecho de que no utilizaron los valores de 
corte (es decir, los criterios) de la presión arterial y de la 
glucosa/lípidos en sangre de la definición del SMet como 
suele hacerse en este campo; en su lugar utilizaron tan 
solo los diagnósticos de DMT2, HTA y/o dislipidemia rea-
lizados por un médico. Sea cual sea la definición utili
zada, parece claro que la OMSa no es una situación rara. 
En consecuencia, las cifras de prevalencia comentadas 
deben informar a los clínicos de que pueden esperar que 
entre una sexta parte y dos terceras partes de sus pacien-
tes con obesidad tratada clínicamente tengan una OMSa.
Características. Se han identificado diversas diferencias 
fisiológicas y fenotípicas entre la OMSa y la OMNSa, como 
los niveles inferiores de los marcadores de la inflama-
ción, la resistencia a la insulina, el tejido adiposo visceral, 
el hígado graso y la aterosclerosis en los individuos con 
OMSa en comparación con los que presentan una OMNSa. 

Nuestro estudio con el empleo de los datos del ACLS 
(Aerobics Center Longitudinal Study) fue el más amplio 
realizado en el que se puso de manifiesto que las perso-
nas con OMSa tienen un nivel de FCR significativamente 
superior al de los individuos con OMNSa, algo que, junto 
con la mayor actividad física (AF), se ha identificado 
como una característica novedosa del fenotipo de OMSa 
en revisiones posteriores de los estudios publicados (39, 
40). Recientemente, un metanálisis ha confirmado que la 
OMSa, en comparación con la OMNSa, muestra unos nive-
les de AF superiores, un nivel inferior de conductas se-
dentarias y unos niveles más altos de FCR (41).

REPERCUSIONES EN LA ECV. Numerosos estudios se 
han centrado en este fenotipo y han aportado resultados 
contradictorios respecto a su pronóstico, de tal manera 
que algunos estudios sugieren que la OMSa es benigna y 
tiene un riesgo de ECV mortal y no mortal y de mortali-
dad similar al del peso normal metabólicamente saluda-
ble (PNMS) y otros indican lo contrario. A pesar de ello, 
cada vez hay más evidencias que sugieren globalmente 
que las personas con OMSa tienen un pronóstico de ECV 
mejor que el de las personas con OMNSa, pero peor que 
el de las personas con PNMS, lo cual respalda el concepto 
de que la obesidad, aunque sea metabólicamente saluda-
ble, tiene consecuencias negativas a largo plazo sobre la 
salud CV. En ese sentido, se han realizado 5 revisiones 
sistemáticas y metanálisis en los que se ha concluido que 
las personas con OMSa tienen un riesgo de mortalidad y 
morbilidad por ECV superior al de las personas con 
PNMS (42-46). Esta idea ha sido respaldada también por 
el estudio reciente y potente de Caleyachetty et al. (38) 
con la inclusión de 3,5 millones participantes. Existe un 
considerable acuerdo (47) respecto a que este estudio 
junto con los metanálisis previos, ha demostrado de ma-

TABLA 2 Propuesta de definición armonizada de la OMSa y la OMNSa en los adultos

Definición de la OMSa

En función de los 7 puntos fundamentales y las recomendaciones comentadas en otra publicación (8) (véase en la tabla 1 online una información más 
detallada), una persona se clasificaría en la categoría de OMSa si es obesa (IMC ≥30 kg/m2) y además cumple 0 de los 4 criterios de SMet (excluido 
el PC), que son los siguientes (34):

Triglicéridos elevados (el empleo de un tratamiento farmacológico para los triglicéridos elevados 
constituye un indicador alternativo.*)

≥150 mg/dl (1,7 mmol/l)

Colesterol de lipoproteínas de alta densidad reducido (el empleo de un tratamiento farmacológico para 
el C-HDL reducido constituye un indicador alternativo.*)

< 40 mg/dl (1,0 mmol/l) en los hombres 
<50 mg/dl (1,3 mmol/l) en las mujeres

Presión arterial elevada (el empleo de un tratamiento farmacológico antihipertensor en un paciente con 
antecedentes de hipertensión constituye un indicador alternativo.)

Sistólica ≥130 y/o diastólica ≥85 mm Hg

Glucosa en ayunas elevada† (el empleo de un tratamiento farmacológico para la glucosa elevada 
constituye un indicador alternativo.)

≥100 mg/dl (5,6 mmol/l)

Definición de la OMNSa
Una persona se clasificaría en la categoría de OMNSa si es obesa (IMC ≥30 kg/m2) y cumple de 1 a 4 de los criterios de SMet indicados (excluido el PC).

* Los fármacos más comúnmente utilizados para los triglicéridos elevados y el C-HDL reducido son los fibratos y el ácido nicotínico. En un paciente tratado con 1 de estos 
fármacos cabe presumir la presencia de triglicéridos elevados y de un C-HDL bajo. El empleo de dosis altas de ácidos grasos omega-3 permite presumir unos triglicéridos altos. 
† La mayoría de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen un SMet según los criterios propuestos.

IMC = índice de masa corporal; C-HDL = colesterol de lipoproteínas de alta densidad; SMet = síndrome metabólico; OMSa = obesidad metabólicamente saludable; OMN-
Sa = obesidad metabólicamente no saludable; PC = perímetro de cintura.
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nera definitiva que las personas con OMSa tienen un ries-
go de ECV global y de enfermedades específicas superior 
al de las personas con PNMS. Sin embargo, no se ha escla-
recido aún si las diferencias de riesgo de ECV observadas 
entre estos 2 fenotipos se deben a diferencias en los nive-
les de adiposidad (es decir, a la obesidad en sí), como han 
supuesto otros autores (38, 47) o son consecuencia de las 
diferencias de FCR existentes entre estos 2 grupos de 
personas (48).

PAPEL DE LA FCR EN EL PRONÓSTICO DE LA ECV EN 
LA OMSA. Se ha observado claramente y se ha estableci-
do que las personas con PNMS presentan, en promedio, 
unos niveles de FCR superiores a los de las personas de la 
misma edad con OMSa (36, 39, 41, 48, 49). La pregunta 
que continúa pendiente de respuesta es la de si las dife-
rencias observadas en el riesgo de ECV entre las perso-
nas con OMSa y las personas con PNMS pueden explicarse 
en parte o en su totalidad por las diferencias de FCR exis-
tentes entre esos 2 grupos (50). Los datos del estudio 
ACLS fueron los primeros y más amplios de su clase 
(>43.000 participantes), y pusieron de manifiesto que el 

pronóstico de ECV de las personas con OMSa difería 
según se incluyera o no la FCR en los modelos como fac-
tor de confusión. Nuestros resultados son coherentes con 
los observados en el presente estudio por Caleyachetty et 
al. (38) y con los de la mayor parte de las publicaciones 
existentes (42-46); sin embargo, cuando se incluía la FCR 
como covariable en los modelos, las diferencias en el 
riesgo de mortalidad por ECV y en la incidencia de ECV 
no mortal entre las personas con OMSa y con PNMS des-
aparecían por completo (figura 2) (36). Estos resultados 
sugieren que los estudios de cohortes sobre la OMSa en 
los que no hay información sobre la FCR deben reconocer 
esto como una limitación. Caleyachetty et al. (38) resal-
tan como limitación otro aspecto. El hecho de que en su 
estudio la obesidad se definió con el empleo del IMC; que 
no diferencia la masa adiposa de la masa magra. Sin em-
bargo, esto podría no ser una limitación, ya que en un 
estudio reciente (51) hemos demostrado que el IMC po-
dría ser un factor predictivo de la mortalidad y morbili-
dad por ECV similar, si no más potente, que el porcentaje 
de GC o el índice de masa adiposa (masa adiposa expresa-

FIGURA 2 Papel de la FCR en el pronóstico de ECV y de cualquier causa en individuos con OMSa frente los que tienen PNMS o GNMS en el estudio ACLS
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Papel de la forma física cardiorrespiratoria (FCR) en el pronóstico de enfermedad cardiovascular (ECV) y de cualquier causa en varones y mujeres con obesidad 
metabólicamente saludable (OMSa) en comparación con los individuos con peso normal metabólicamente saludable (PNMS) o grasa normal metabólicamente saludable 
(GNMS) del estudio ACLS (Aerobics Center Longitudinal Study) (N = 43.265 adultos). *El modelo 1 se ha ajustado para edad, sexo, año de examen, tabaquismo, consumo 
de alcohol y antecedentes de ECV en los padres. Los eventos de ECV no mortales incluyen los de infarto de miocardio, ictus y revascularización coronaria (es decir, bypass, 
angioplastia coronaria); datos disponibles de una submuestra de 18.430 participantes. Reproducido con permiso de Ortega et al. (41). %GC = porcentaje de grasa corporal; 
IMC = índice de masa corporal; Ref. = referencia.
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da en kilogramos dividida por la altura expresada en me-
tros cuadrados) medidas con exactitud con un método de 
referencia. De igual modo, un estudio sobre el pronóstico 
de la OMSa (36) pudo superar esta posible limitación me-
diante el examen de la misma hipótesis con el empleo de 
la obesidad definida por el IMC y la obesidad definida por 
el porcentaje de GC (medido con exactitud) y llegó a unas 
conclusiones idénticas (figura 2).

El concepto de que la FCR puede explicar las diferen-
cias de riesgo de ECV observadas entre la OMSa y el 
PNMS fue respaldado también por una revisión sistemá-
tica en la que se observó que 6 de los 7 estudios existen-
tes en los que se introdujo un control respecto a la AF o la 
FCR no observaron diferencias entre la OMSa y el PNMS 
en cuanto al riesgo de incidencia de ECV no mortal, y en 
7 de los 7 estudios no se observaron diferencias entre la 
OMSa y el PNMS en el riesgo de mortalidad por ECV (44). 
Nuestro grupo ha realizado recientemente un metanáli-
sis de las publicaciones existentes en las que se ha tenido 
en cuenta el posible efecto de confusión de la AF y ha 
identificado 10 cohortes distintas (41). Nuestros resulta-
dos sugieren que las personas con OMSa, en comparación 
con las personas con un PNMS, presentan un riesgo de 
mortalidad por cualquier causa y de mortalidad/morbili-
dad de ECV entre un 24% y un 33% superior. Este riesgo 
estaba en el límite de la significación/no significación es-
tadística, con independencia de la duración del segui-
miento, y era inferior al descrito en metanálisis previos 
de esta cuestión, en los que se incluyeron todos los tipos 
de estudio, lo cual podría indicar una reducción modesta 
de las estimaciones del riesgo al tener en cuenta la AF. 
Además, nuestro metanálisis identificó tan solo 1 estudio 
(36) en el que se hubiera examinado el papel de la FCR en 
el pronóstico de los individuos con OMSa; este estudio 
sugirió que las diferencias en el riesgo de mortalidad por 
cualquier causa y de mortalidad/morbilidad por ECV 
entre la OMSa y el PNMS se explican en gran parte por 
diferencias de la FCR entre esos 2 fenotipos. En conse-
cuencia, el principal mensaje a recordar del estudio de 
referencia de Caleyachetty et al. (38) y de la mayor parte 
de la evidencia actualmente existente (42- 46) de que no 
hay una obesidad benigna debe interpretarse con pre-
caución, y deben tenerse en cuenta los estudios que indi-
can que la FCR, y no la obesidad en sí, explica el mayor 
riesgo observado en las poblaciones con OMSa en compa-
ración con las de PNMS (figura  2) (8, 36, 41). Además, 
existen evidencias uniformes que respaldan la posibili-
dad de que un subgrupo considerable de las personas 
con obesidad puedan tener de hecho un nivel de FCR mo-
derado alto, la denominada paradoja “fat but fit” (gordo 
pero en buena forma física) que ha mostrado de manera 
uniforme que el hecho de estar en buena forma física 
contrarresta las consecuencias negativas de la obesidad 
en cuanto a la ECV (52, 53).

LA PARADOJA DE LA OBESIDAD EN LA ECV

Un análisis detallado de la paradoja de la obesidad está 
fuera del alcance de esta revisión y este tema ha sido exa-
minado ampliamente en otras publicaciones (1, 2, 7, 8, 
53-59), pero de forma resumida, a pesar del notable efec-
to adverso de la obesidad que agrava casi todos los facto-
res de riesgo para la ECV, en especial la HTA, el SMet/
DMT2, la dislipidemia y la inflamación, y aumenta la pre-
valencia de casi todas las ECV, incluidas las de HTA, IC, EC 
y FA, y todas las demás ECV, los estudios realizados han 
puesto de manifiesto que el sobrepeso y, como mínimo, la 
obesidad leve se asocian a un mejor pronóstico a corto y 
medio plazo en comparación con el de los pacientes más 
delgados con las mismas ECV. Aunque esto tiene especial 
importancia en los pacientes con ECV de peso insuficien-
te y alto riesgo, los pacientes de peso normal también 
tienden a tener un peor pronóstico del de los pacientes 
de mayor peso con las mismas ECV. Aunque esto se ha 
observado principalmente con determinaciones del IMC 
para valorar la composición corporal, en la EC se pone de 
manifiesto también con el porcentaje de GC y con el PC, 
además del IMC.

Sin embargo, un factor importante que tiene repercu-
siones en el pronóstico de la ECV e influye en la paradoja 
de la obesidad y en la EC, la IC y la FA, es la FCR (1, 2, 7, 8, 
53-59). De hecho, en la EC (57) y en la IC sistólica (58, 
59), hay evidencias que indican que la paradoja de la obe-
sidad tan solo se da en los pacientes con una mala forma 
física cardiovascular, de tal manera que los pacientes con 
EC o IC delgados y con una mala forma física tienen un 
pronóstico especialmente adverso. Sin embargo, en la EC 
y la IC sistólica, los pacientes con una forma física relati-
vamente conservada (por ejemplo, los que no se encuen-
tran en el quintil o el tercil inferior de la FCR específica 
para la edad y el sexo), el pronóstico es excelente, con 
independencia del nivel de composición corporal. Ade-
más, se ha demostrado que la mejora de la FCR y la reduc-
ción del peso mejoran el pronóstico en los pacientes con 
FA (56). Aunque existen pocos datos sobre la reducción 
del peso en la EC o la IC y la mejora de la supervivencia, la 
pérdida de peso voluntaria se asocia a una reducción de 
los eventos de ECV en los pacientes con EC (60) y a una 
mejora de los síntomas y la capacidad funcional en la IC 
(2, 7). Sin embargo, en un amplio estudio reciente de 
3307 pacientes (1038 mujeres) con EC de Noruega que 
fueron objeto de un seguimiento durante una mediana de 
15,7 años (61), no observamos una reducción del riesgo 
de mortalidad con la reducción del peso, mientras que sí 
hubo una disminución de la mortalidad asociada al au-
mento del peso en los pacientes que tenían un peso nor-
mal en la situación inicial. Por otra parte, la AF sostenida 
se asoció a una reducción sustancial de la mortalidad 
(61). Así pues, la AF y el entrenamiento de ejercicio para 
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mejorar el nivel de FCR deben recomendarse vivamente 
para los pacientes con ECV y pueden ser incluso más im-
portantes que la reducción del peso, como mínimo en los 
pacientes con ECV que presentan sobrepeso u obesidad 
leve (1, 2, 7, 8, 53-61).

FACTORES GENÉTICOS

Ciertamente, algunos individuos tienen una predisposi-
ción genética preexistente al exceso de adiposidad (62). 
Además, los factores genéticos pueden afectar no solo a 
la aparición de la obesidad sino que pueden tener tam-
bién influencia en la ubicación del depósito de grasa, de 
tal manera que algunas zonas de depósito adiposo se 
asocian claramente a un riesgo superior al de otras (por 
ejemplo, el tejido adiposo visceral, la grasa epicárdica, la 
grasa pericárdica y la grasa hepática se asocian a un ries-
go superior al que se da con el tejido adiposo subcutá-
neo), pero los factores genéticos pueden influir también 
en el riesgo que la obesidad y diversos depósitos de grasa 
producen en cuanto a consecuencias adversas para la 
salud, tal como se ha examinado detalladamente en otra 
publicación (62).

FACTORES DESENCADENANTES 
Y MECANISMOS DE ACCIÓN

Existe una considerable controversia respecto a la causa 
fundamental del aumento de peso y la influencia compa-
rativa del consumo calórico y del tipo de calorías consu-
midas frente a la de la AF y el gasto calórico. Aunque 
parece claro que la etiología de la obesidad depende de 
ambos factores, la importancia relativa de ambos conti-
núa siendo objeto de un intenso debate. Con independen-
cia de esta controversia, en general se acepta que los 
incrementos del peso corporal y la adiposidad global, al 
nivel más básico, son consecuencia de un balance energé-
tico positivo crónico (es decir, gasto energético > ingesta 
de energía) (54).

CALORÍAS, CARBOHIDRATOS REFINADOS Y AZÚ­
CARES AÑADIDOS EN LA DIETA. Cada vez hay más 
evidencias que sugieren que las malas elecciones alimen-
tarias y de ingesta de energía son responsables en gran 
parte, si no en su totalidad, de la epidemia de obesidad 
(54, 63-65). Aunque el dogma convencional trata todas 
las calorías por igual (es decir, una caloría es una caloría), 
otras opiniones alternativas sugieren que la calidad de la 
dieta da lugar indirectamente a la obesidad. Ciertamente, 
en los Estados Unidos, hay evidencias amplias que in
dican que las tasas de aumento de peso y obesidad 
evolucionan en paralelo con el consumo creciente de car-
bohidratos refinados y, muy especialmente, de azúcares 
añadidos, sobre todo en forma de bebidas azucaradas 

(BA) (66, 67). Concretamente, el consumo excesivo de 
carbohidratos refinados y, sobre todo, los azúcares aña-
didos, dan lugar a una alteración de la fisiología y un des-
equilibrio hormonal que conducen a una resistencia a la 
insulina y una resistencia a la leptina, es decir, a la inani-
ción interna. La disminución de la AF/ejercicio y del 
tiempo dedicado a la AF en los periodos de ocio y las ca-
racterísticas conductuales, como el aumento del sedenta-
rismo, son factores conocidos que contribuyen a producir 
el aumento excesivo de peso (68-70), y ello sugiere tam-
bién que la obesidad se debe únicamente a un exceso de 
ingesta de energía o de calorías (54, 68). Se comentan a 
continuación con mayor detalle diversos aspectos del 
tiempo dedicado a la AF en los períodos de ocio y de las 
decisiones alimentarias, incluidas las BA.

AF Y CONDUCTAS SEDENTARIAS

La AF en el tiempo libre constituye una pequeña parte del 
tiempo total por semana, que se ve mucho más influido 
por la AF relacionada con la actividad laboral (68) y el 
gasto de energía en las tareas del hogar (69). Reciente-
mente hemos demostrado que se han producido reduc-
ciones muy notables de la AF relacionada con la actividad 
laboral (68) y del gasto de energía en las tareas del hogar 
(69) durante las últimas 5 décadas, junto con un notable 
aumento del tiempo de sedentarismo y una reducción del 
tiempo de AF de las madres durante este período (70). 
Aunque estas reducciones fueron más notables en las 
mujeres que no trabajan fuera del hogar que en las que 
tienen un empleo, teniendo en cuenta que en la actuali-
dad dos terceras partes de las mujeres trabajan fuera del 
hogar, se observan descensos drásticos del gasto de ener-
gía en casi todos los grupos de mujeres a lo largo de las 
últimas 5 décadas. Por ejemplo, pudimos observar que, 
actualmente, una mujer típica, tiene un gasto de energía 
en las tareas del hogar de aproximadamente 1700 a 1800 
calorías por semana menos que una mujer típica de hace 
5 décadas. Teniendo en cuenta el hecho de que, en gene-
ral, se queman aproximadamente 100 calorías por cada 
milla recorrida a pie, una mujer o una madre típicas ten-
dría que caminar/correr 17 o 18 millas más hoy en día 
para compensar esta reducción del gasto calórico. Estos 
datos sugieren que las reducciones de la AF y el gasto de 
energía pueden explicar en gran parte el notable aumen-
to de la prevalencia de la obesidad que se ha observado 
en las últimas décadas. Además, hay considerables evi-
dencias que indican que la AF es el principal factor deter-
minante de la FCR, un factor crucial en el pronóstico.

Recientemente se ha propuesto el uso del tiempo 
dedicado a conductas sedentarias como un constructo dis-
tinto de la AF (71) y como factor de riesgo independiente 
para diversos resultados de salud, como la mortalidad por 
cualquier causa, la incidencia y la de ECV, la mortalidad 
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por ECV y la incidencia de DMT2 (72). Ekelund et al. (73) 
observaron que la cantidad de tiempo pasado sentado 
mostraba una asociación positiva con un mayor riesgo de 
mortalidad, si bien este aumento del riesgo podía ser con-
trarrestado y dejaba de ser significativo cuando se combi-
naba con un nivel elevado de AF. Sin embargo, el aumento 
de riesgo asociado a mirar la televisión no se eliminó por 
completo con los niveles elevados de AF (73), lo cual sugie-
re que esta podría ser una conducta sedentaria más nociva 
que otras. Por lo que respecta a la conducta sedentaria y la 
obesidad, un metanálisis reciente ha observado un riesgo 
de sobrepeso u obesidad un 33% superior en las catego-
rías más altas en comparación con las categorías más bajas 
de conducta sedentaria (74). Sin embargo, este mismo me-
tanálisis y otras publicaciones recientes de revisiones des-
criptivas, revisiones sistemáticas y metanálisis coinciden 
en señalar que la evidencia actual respecto a la relación 
entre la conducta sedentaria y la obesidad, una vez intro-
ducido un ajuste respecto a la AF, es limitada y poco con-
cluyente (74-77). Ciertamente es necesaria una mayor 
investigación en este campo.

FACTORES GENÉTICOS. Además de los factores deter-
minantes biológicos y conductuales, hasta la fecha se han 
identificado múltiples determinantes genéticos que de-
terminan o están correlacionados con la obesidad (77). 
De hecho, los estudios de asociación de genoma comple-
to han contribuido a identificar más de 100 variantes ge-
néticas asociadas a la obesidad, pero se desconoce en 
gran parte su papel en los procesos causales que condu-
cen a la obesidad, así como sus consecuencias. Un exa-
men más detallado de los factores genéticos, además de 
los mencionados aquí y en el trabajo de Walley et al. (62), 
esta fuera del alcance de esta revisión y ha sido objeto de 
una revisión detallada en otras publicaciones (77).

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

FACTORES CONDUCTUALES. Dejar de fumar y control 
del peso. Se ha señalado que el consumo de cigarrillos y 
la obesidad son las principales causas de muertes preve-
nibles en los Estados Unidos (78), así como en los países 
en desarrollo (79). Por consiguiente, no es de extrañar 
que la combinación de tabaquismo y sobrepeso u obesi-
dad comporte una carga de salud pública sustancial (80). 
Aunque las estimaciones actuales indican reducciones 
significativas de la prevalencia mundial de las tasas de 
tabaquismo (81) a lo largo de los últimos 30 años, las 
tasas de obesidad han tenido una evolución contraria, al-
canzando máximos históricos (80).

En la actualidad están apareciendo evidencias que in-
dican de manera uniforme una asociación inversa entre el 
tabaquismo y el peso. Una revisión de estudios epidemio-
lógicos y clínicos sugiere que los fumadores actuales 

pesan, en promedio, de 4 a 5 kg menos que los no fumado-
res (78, 82, 83) y tienen una menor probabilidad de desa-
rrollar obesidad (79). En este sentido, la asociación 
robusta entre dejar de fumar y aumentar de peso no está 
exenta de fundamentos (79, 82, 84). Los datos sobre el 
aumento de peso en personas que dejan de fumar con tra-
tamiento clínico (81) y en personas que han dejado de 
fumar seleccionadas de cohortes de base poblacional (79) 
indican un promedio de 4 a 5 kg, y el aumento de peso 
máximo se observa a los 3 a 12 meses de dejar de fumar 
(79, 82, 83). Desde un punto de vista biológico, se ha suge-
rido que el aumento del apetito, que es un efecto colateral 
frecuente de la abstinencia de nicotina (81) conjuntamen-
te con la reducción del gasto de energía del orden de un 
4% a 16%, contribuyen a producir el aumento de peso 
que se da en los exfumadores (79). Además, hay algunas 
evidencias que sugieren que dejar de fumar muestra una 
asociación positiva con la adiposidad abdominal, ya que 
anteriormente se ha descrito un PC absoluto mayor (85) y 
un mayor aumento del PC en los exfumadores en compa-
ración con los fumadores actuales y las personas que no 
han fumado nunca (79, 84). Se ha sugerido que el aumen-
to del PC tras dejar de fumar se debe a un mayor aumento 
de la grasa subcutánea en comparación con la grasa visce-
ral (79, 84). Sin embargo, serán necesarias nuevas investi-
gaciones para confirmar los efectos de dejar de fumar en 
la distribución de la grasa, en especial por lo que respecta 
a su relación con el riesgo futuro de enfermedad crónica.

Dado que el aumento de peso es una consecuencia no 
deseada pero esperada de dejar de fumar, se han diseña-
do diversas intervenciones para fomentar el abandono 
del tabaco a la vez que se reduce la ganancia de peso (86). 
Entre estas intervenciones ha habido las de farmacotera-
pia, educación sanitaria para el control del peso, terapia 
cognitiva-conductual y recomendaciones de estilo de 
vida. Con las diversas intervenciones para dejar de fumar 
y controlar el peso evaluadas en una reciente revisión Co-
chrane, la eficacia clínica global de todos los tipos de in-
tervenciones destinadas a influir simultáneamente en el 
abandono del tabaco y el aumento de peso fue modesta 
pero insuficiente. Tan solo las intervenciones de ejercicio 
mostraron unos resultados prometedores en cuanto a la 
atenuación a largo plazo (es decir, 12 meses) del aumen-
to de peso asociado a dejar de fumar, mientras que no se 
observaron efectos beneficiosos en las evaluaciones rea-
lizadas a más corto plazo (es decir, ≤6 meses) (86). Otros 
estudios han puesto de manifiesto que la cantidad de AF 
realizada mientras se fuma, así como la AF realizada tras 
dejar de fumar, reducen de manera significativa la magni-
tud del aumento de peso tras el abandono del tabaco 
(79). No obstante, estos datos subrayan nuevamente la 
necesidad de estrategias clínicamente eficaces de control 
del peso que puedan aplicarse con facilidad en los pro-
gramas para dejar de fumar (86).
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Consecuencias respecto a un patrón de dieta prudente 
frente a componentes específicos de la dieta. El trata-
miento de la obesidad a través de diversas formas de in-
tervención en la dieta requiere alcanzar un estado de 
balance energético negativo a través de una disminución 
del consumo de energía. Mientras que estudios previos 
de la nutrición se han centrado en reducir el tamaño de 
las raciones o en aislar o eliminar grupos concretos 
de  alimentos y/o nutrientes, la evidencia más reciente 
sugiere que la mala calidad de la dieta y la cantidad exce-
siva de alimento (por ejemplo, las calorías) son los facto-
res que explican el desequilibrio de energía y, por lo 
tanto, la obesidad (87). Por consiguiente, las recomenda-
ciones alimentarias recientes se han apartado de las teo-
rías basadas en nutrientes/componentes específicos de 
la dieta y en tácticas de restricción y eliminación de ali-
mentos, y se han orientado a la evidencia empírica de 
examinar los alimentos consumidos de manera combina-
da y en la composición global de la dieta consumida por 
las personas (87). En consecuencia, ha habido un mayor 
énfasis en los patrones de alimentación en las guías de 
Dietary Guidelines for Americans (88) y de The Obesity 
Society/American Heart Association (AHA)/American 
College of Cardiology (89), ya que brindan la oportunidad 
de caracterizar la densidad nutricional global y, por lo 
tanto, la calidad de la dieta que de las conductas alimen-
tarias en una población en vez de proporcionar recomen-
daciones sobre la cantidad de calorías o macronutrientes 
a consumir (88). Por lo que respecta a facilitar un aseso-
ramiento conductual, el hecho de centrarse en los patro-
nes de dieta en vez de en nutrientes o grupos de alimentos 
específicos puede permitir una mayor flexibilidad y un 
cambio incremental menor en la conducta alimentaria, lo 
cual puede aumentar la posible adherencia, la atención 
del paciente a tomar decisiones de alimentación saluda-
bles, y la efectividad global de las recomendaciones ali-
mentarias (87).

Los patrones alimentarios mejor estudiados son los 
de la dieta de estilo mediterráneo y la dieta del estilo del 
Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) (88, 
89); ambas resaltan el consumo de alimentos de origen 
vegetal (frutas y verduras, cereales integrales, frutos 
secos, legumbres, semillas), cereales integrales (cereales, 
panes, arroz o pasta), productos lácteos con pocas grasas 
y cantidades bajas de carne roja. Por lo que respecta a la 
obesidad, se ha resaltado la efectividad de los tipos de 
dieta mediterránea y del DASH para fomentar de una ma-
nera segura la reducción del peso y reducir el aumento 
de peso a largo plazo (cuando se combinan con una res-
tricción energética) (88, 90), al tiempo que se asocian de 
manera uniforme a una reducción de los factores de ries-
go de ECV y los resultados metabólicos (91, 92). Es im-
portante señalar que la adopción de dietas de estilo 
mediterráneo o de estilo DASH se ha propuesto por su 

viabilidad sociocultural (87), y se ha subrayado su posi-
bilidad de generalización a diversas poblaciones y la 
mayor probabilidad de ambos patrones de alimentación 
de fomentar la reducción/mantenimiento del peso, así 
como la atenuación del “rebote” y de aumento de peso 
presumiblemente inevitable que se produce tras el éxito 
en la reducción ponderal.
Estrategia de tratamiento de la obesidad: evidencias 
respecto a la calidad agregada de la dieta. En conso-
nancia con las recomendaciones de patrones de alimen-
tación saludables, las prioridades de la alimentación 
basadas en la evidencia incluyen el cumplimiento de una 
prescripción de dieta con baja densidad de energía (88). 
El análisis combinado de los datos de 3 estudios de co-
horte poblacionales en individuos adultos de mediana 
edad y edad avanzada han demostrado de manera unifor-
me que un mayor consumo de cereales integrales, frutos 
secos, frutas y verduras, verduras que tengan específica-
mente un mayor contenido de fibra y un menor índice 
glucémico ([IG], es decir, mejor calidad de los carbohidra-
tos) y yogurt se asocia, en cada uno de estos casos, con un 
menor aumento de peso a lo largo de un seguimiento de 
4 años (93-95). Al mismo tiempo, estos resultados se so-
lapan con los componentes principales identificados en 
los patrones de alimentación de la dieta mediterránea y 
la dieta DASH. En cambio, el aumento de consumo de ver-
duras con almidón y un IG superior, como el maíz, los gui-
santes y las patatas, se asocia a un aumento de peso en 
estas poblaciones (95). Los mecanismos biológicos a tra-
vés de los cuales los componentes específicos de la dieta 
pueden reducir el aumento de peso se explican a menudo 
en relación con su efecto sobre el hambre y la saciedad 
(96). Por ejemplo, las propiedades saciantes de las frutas 
y verduras y de los cereales integrales, a través de su 
mayor contenido de agua por volumen y de su contenido 
de fibra, pueden desplazar de la dieta el consumo de ali-
mentos con mayor densidad energética (96) y reducir la 
absorción de energía en el tubo digestivo (97). Además, 
el mayor contenido de fibra y el menor IG de estos ali-
mentos pueden moderar en mayor medida el consumo 
de energía al retardar la digestión o la absorción del al-
midón, reduciendo las concentraciones de glucosa pos-
prandiales (98), y provocando, a su vez, una menor 
respuesta de insulina y de glucosa, lo cual favorece la oxi-
dación de las grasas y la lipólisis en vez de su depósito 
(99). Se ha descrito un mayor gasto de energía en reposo 
durante la alimentación isocalórica con un IG bajo frente 
a la alimentación con pocas grasas tras la reducción del 
peso en adultos con sobrepeso u obesidad, lo cual sugiere 
que las dietas con un IG reducido pueden tener ventajas 
para mantener la reducción del peso en esta población 
muy vulnerable (100).

No son de extrañar las observaciones de un mayor 
aumento de peso asociado a un mayor consumo de 



J A C C  V O L .  7 2 ,  N O .  1 3 ,  2 0 1 8 	 Lavie et al.	 77
2 5  D E  S E P T I E M B R E ,  2 0 1 8 : 1 5 0 6 – 3 1 	 Peso corporal y obesidad	

carbohidratos refinados (93, 94), que con frecuencia tie-
nen un mayor contenido de almidones, grasas y azúcares 
añadidos, ya que se ha planteado la hipótesis de que 
estos provocan una respuesta insulinémica inmediata, 
seguida de un período de hipoglucemia; este efecto com-
binado da lugar a una reducción de la saciedad y un au-
mento de las señales de hambre que, a su vez, provoca el 
consumo excesivo de alimentos densos en energía, un 
aumento del consumo calórico total, y, por consiguiente, 
el aumento de peso con el paso del tiempo. Las conse-
cuencias metabólicas adversas que comporta el mayor 
consumo de almidones y cereales refinados descrito en 
los individuos con sobrepeso u obesidad, sugiere que los 
efectos de estos carbohidratos de IG bajo/contenido en 
fibras bajo, de sabor agradable y que se digieren con ra-
pidez, se ven agravados por la resistencia a la insulina 
subyacente (101) y pueden potenciar aún más las vías 
obesogénicas (101, 102).

AZÚCARES AÑADIDOS. El saber popular indica que el 
azúcar añadido (es decir, los edulcorantes añadidos a los 
alimentos procesados y elaborados incluidos los azúca-
res y jarabes añadidos en la mesa) es un factor clave en la 
causa de la epidemia de obesidad (103). La evidencia 
más concluyente respecto al efecto de los azúcares añadi-
dos en el aumento de peso es la que procede de los estu-
dios en los que se ha evaluado el consumo de BA, que 
suponen casi la mitad del azúcar añadido que se consu-
me en los Estados Unidos (104) y que continúan siendo 
una característica alimentaria uniforme asociada a las 
tasas de obesidad, DMT2 y ECV (105). Es de destacar que 
se ha descrito una mayor acumulación de grasa visceral y 
hepática, con independencia del peso corporal, en los in-
dividuos que consumen cantidades diarias de BA (105-
107), lo cual sugiere un mecanismo que relaciona el 
consumo de BA con la obesidad abdominal y los factores 
de riesgo cardiometabólicos. En respuesta a la creciente 
preocupación existente respecto a los azúcares añadidos 
en el rápido aumento de las tasas de obesidad, la AHA y el 
comité consultivo de guías alimentarias de 2015 han 
recomendado reducir el consumo de azúcar añadido a 
<10% del consumo total de calorías (88) o consumir 
≤9 cucharaditas al día (es decir, 150 calorías al día) en los 
varones y ≤5 a 6 cucharaditas al día (es decir, 100 calo-
rías al día) en las mujeres (108).

Sin embargo, es importante señalar que la afirmación 
del efecto de los azúcares añadidos en la obesidad conti-
núa siendo controvertida, puesto que la evidencia res-
pecto a esta asociación está respaldada principalmente 
por estudios epidemiológicos y estudios en animales 
(109). Está pendiente de demostrar en estudios controla-
dos y aleatorizados si esta asociación con la aparición de 
la obesidad tiene un carácter causal (110). Cabe argu-
mentar que el consumo de una cantidad mayor o menor 

de cualquier nutriente o alimento concreto puede modi-
ficar la cantidad total de energía consumida, pero la mag-
nitud de este efecto puede ser diversa en función de lo 
demás que se consuma en la misma comida (111). En el 
contexto del consumo de BA, que está ligado a una mala 
calidad global de la dieta (105), hay factores de confusión 
importantes en las características de la dieta, como la 
dieta occidentalizada, la alimentación basada en produc-
tos elaborados y el aumento de la conducta alimentaria 
fuera del hogar, por no mencionar las conductas de estilo 
de vida, como el tabaquismo y un estilo de vida sedenta-
rio. Al mismo tiempo, el hecho de comer fuera de casa y el 
consumo de comidas para llevar y tentempiés se han aso-
ciado de manera independiente a un mayor consumo de 
energía, unos tamaños de ración mayores, un aumento 
de peso a largo plazo y un riesgo superior de obesidad 
(105). A este respecto, centrarse en las BA o en otros pa-
rámetros de medición de la dieta puede conducir a rela-
ciones diferentes con el aumento de peso a largo plazo y, 
por lo tanto, es posible que no identifique con exactitud 
la forma en la que factores alimentarios concretos in
fluyen en la obesidad (87, 94). Dado que la calidad de la 
dieta influye presumiblemente en el consumo de energía 
(es decir, las calorías totales), los cambios globales en los 
parámetros de medición de la dieta que contribuyen a 
producir una mejora global del patrón de alimentación 
continúan siendo una prioridad alimentaria clave para la 
prevención y tratamiento de la obesidad y para la salud 
cardiometabólica (105). Además, si los niveles de AF y de 
ejercicio son altos, la importancia del contenido de azú-
cares y del IG de la dieta puede reducirse considerable-
mente.
Prevención en la comunidad. El éxito en la reducción del 
riesgo de obesidad mediante el estilo de vida y la modifi-
cación de la conducta se ha demostrado en numerosos 
ensayos de intervenciones clínicas (90, 112, 113). Sin 
embargo, el uso de protocolos estructurados ha limitado 
la posibilidad de generalización de los resultados clínicos 
a un contexto de “práctica clínica real” y, en términos ge-
nerales, no se ha demostrado aún la sostenibilidad de las 
medidas de modificación del estilo de vida en unas condi-
ciones distintas de las “controladas por el investigador”. 
Aprovechar la aportación de la comunidad en los estu-
dios clínicos puede ser la clave para asegurar el éxito de 
la aplicación, difusión y traslación de los abordajes clíni-
cos basados en la evidencia a poblaciones vulnerables 
más amplias y diversas. El concepto de colaboración de 
los investigadores con múltiples partes interesadas, in-
cluidos los miembros de la comunidad que viven con el 
problema que se está investigando, es la base de la inves-
tigación participativa basada en la comunidad (113). La 
premisa de una participación relevante de los miembros 
de una comunidad se ha relacionado recientemente 
con paradigmas de salud interdisciplinarios a múltiples 
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niveles, que tienen como objetivo vincular las medidas de 
prevención de la comunidad con los servicios clínicos.

La colaboración integrada de la investigación clínica y 
la comunidad ha proporcionado progresos y es promete-
dora para la investigación sobre la prevención de la obe-
sidad. Lo más destacado de estas estrategias de “la clínica 
a la comunidad” ha sido la traslación del programa nacio-
nal de referencia Diabetes Prevention Program a diversos 
contextos de la comunidad, como la Young Men’s Christian 
Association (114), iglesias (115), centros de asistencia 
sanitaria locales (116), comunidades desfavorecidas 
(117) y reservas indias en los Estados Unidos (118). En 
conjunto, estos protocolos de estilo de vida, cuyo modelo 
se basó en el Diabetes Prevention Program, han logrado 
mejorar diversos parámetros de la obesidad y cardiome-
tabólicos, y la evidencia obtenida indica una mejora sos-
tenida como mínimo 12 meses después de finalizada la 
intervención  (119, 120).

Fundaciones de mayor tamaño han anunciado abor-
dajes de carácter más sistémico que es probable que limi-
ten la actual epidemia de obesidad (por ejemplo, Kaiser 
Family Foundation, Robert Wood Johnson Foundation, Ca-
lifornia Endowment y W. K. Kellogg Foundation) (121). Un 
elemento central de estos programas ha sido la aplica-
ción de intervenciones más sostenibles, a nivel de políti-
ca, de sistema y de entorno, que transformen los entornos 
locales y eliminen los obstáculos (ambientales y sociales) 
que de otro modo dificultarían la toma de decisiones in-
dividual sobre conductas de salud. Muchos de estos pro-
gramas financiados han demostrado con éxito que los 
cambios en el entorno de la comunidad (es decir, la crea-
ción de entornos en los que se pueda caminar de modo 
seguro y con más espacios verdes; el acceso a un coste 
más asequible, la mayor proximidad y disponibilidad de 
alimentos nutritivos; y un mayor acceso a los servicios de 
salud y los programas de bienestar en las escuelas) pue-
den conducir a resultados de salud pública deseables, 
sustanciales y sostenibles (121, 122). Otros ejemplos de 
estrategias de prevención de la obesidad aplicadas en las 
iniciativas de Communities Putting Prevention to Work de 
los Centers for Disease Control que han producido una 
mayor reducción de la obesidad son los de ámbito comu-
nitario y estatal dirigidos específicamente al entorno de 
la comunidad (es decir, el lugar en el que vive la persona) 
y los de modificación de múltiples contextos en los que el 
entorno de la comunidad puede afectar directamente a 
muchos individuos (121). La magnitud global del efecto y 
la sostenibilidad a largo plazo de estas iniciativas a nivel 
de política, de sistema y de entorno, para reducir la obe-
sidad en diversos contextos de la comunidad no se han 
determinado aún y es probable que varíen en función de 
los factores de la comunidad. No obstante, aprovechar la 
colaboración entre los miembros de la comunidad, los 
sistemas de asistencia sanitaria, las instancias decisorias 

y otras partes interesadas parece ser esencial para opti-
mizar las inversiones futuras en la prevención de la obe-
sidad y para facilitar una mejora más rápida de la salud 
de la población (123).
Factores de la sociedad/personas de referencia. En la 
labor de prevención de la obesidad, las acciones empren-
didas se han visto dificultadas (estratégicamente) por el 
debate sobre la responsabilidad de ellas y, más concreta-
mente, por si la obesidad debe aceptarse realmente como 
una responsabilidad individual o como una tarea am-
biental/pública (124, 125). Por consiguiente, el debate 
sobre las estrategias de prevención de la obesidad se ha 
trasladado al terreno político (110, 124, 125). Por ejem-
plo, las opiniones que se decantan por la responsabilidad 
personal derivan de la creencia de que la obesidad es 
causada por la irresponsabilidad del individuo al no evi-
tar conductas de estilo de vida poco saludables (por 
ejemplo, dieta e inactividad, sedentarismo) y por lo tanto 
parten de la premisa de la decisión individual de seguir 
una alimentación y unas prácticas de estilo de vida razo-
nables. En general, los defensores de la responsabilidad 
personal consideran que cualquier forma de interferen-
cia gubernamental es intrusiva, exigente y paternalista; 
en otras palabras, una clara violación de sus derechos de 
la primera enmienda y de la libertad de elección (124, 
125). Las personas que se alinean con este punto de vista 
son favorables al sector industrial que aborda los proble-
mas percibidos de la obesidad (124). Al mismo tiempo, 
estos argumentos son como un eco perturbador que re-
cuerda los vicios de la industria del tabaco, que acumuló 
el concepto de responsabilidad personal como su prime-
ra línea de defensa frente a la regulación (125). En res-
puesta a lo que solamente puede contemplarse como una 
campaña exitosa, el gobierno ha adoptado una posición 
más de apoyo que de reacción al impulsar soluciones que 
se consideran del tipo “laissez faire”; es decir, el desarro-
llo de una educación sanitaria aprobada sobre la nutri-
ción y el fomento de la AF/ejercicio a través de la 
propaganda. Como ponen claramente de manifiesto las 
estadísticas actuales de obesidad de nuestro país, estas 
medidas conservadoras no han mostrado aún ningún 
efecto significativo de retardo de la obesidad en el país.

El concepto de que la obesidad es causada y también 
exacerbada por nuestro entorno obesogénico es coheren
te con lo que afirman quienes abogan por la responsabi-
lidad ambiental/gubernamental. Así pues, los defensores 
de la responsabilidad ambiental fomentan las respuestas 
mediante reglamentación por parte del gobierno (125). 
Con mucha perseverancia, se han producido avances a 
nivel local y estatal para aumentar la concienciación 
sobre la obesidad, destoxificar nuestro entorno y mejo-
rar la salud del público en general a través de acciones de 
presión (por ejemplo, Obesity Society, Center for Science 
in the Public Interest, American Diabetes Association, AHA 
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y Academy of Nutrition and Dietetics). Aunque algunas 
iniciativas, como la de indicar las calorías o la nutrición 
en los menús y la reglamentación sobre los componentes 
de los alimentos (es decir, las grasas trans en los restau-
rantes), han encontrado resistencias por parte de la in-
dustria y una oposición por parte del público, otras 
estrategias más controvertidas, como la de limitar los 
anuncios de alimentos (en especial los dirigidos a los jó-
venes) o los impuestos sobre las BA, han tenido tan solo 
éxitos regionales, pero con la posibilidad de alcanzar una 
influencia a nivel nacional. Con independencia de que 
estos éxitos hayan sido de larga o de corta duración, cada 
una de estas iniciativas de salud pública ha sido útil para 
aumentar la percepción de la obesidad como amenaza 
nacional para nuestra sociedad.

Sin embargo, si el gobierno va a intervenir, puede dis-
ponerse de una cierta perspectiva al respecto a partir de 
la experiencia del Proyecto de Karelia del Norte (126, 
127). En las décadas de 1960 y 1970, la mortalidad por 
ECV en Finlandia era tal vez la más alta del mundo. En 
1972 se puso en marcha el Proyecto Karelia del Norte 
para reducir la mortalidad por EC extremadamente alta a 
través de un cambio de conducta y una reducción de los 
principales factores de riesgo para la ECV en el conjunto 
de la población de Karelia del Norte, con medidas orien-
tadas al tabaquismo, el colesterol y la presión arterial, lo 
cual condujo a una reducción impresionante de la mor
talidad por EC (127). Por consiguiente, algunos de los 
aspectos gubernamentales del éxito de este tipo de pro-
gramas podrían trasladarse también a la obesidad en Es-
tados Unidos y en todo el mundo.

¿HACIA DÓNDE VAMOS AHORA?

Dada la existencia de opiniones contrarias respecto a 
la  responsabilidad, no resulta extraño que los debates 
sobre las soluciones para la obesidad hayan conducido a 
recomendaciones de políticas divergentes (125). La 
cuestión principal respecto a la forma en la que nuestra 
legislación debe responder al problema de la obesidad no 
se ha resuelto aún. El tratamiento de la obesidad a través 
de intervenciones médicas (es decir, desde las quirúrgi-
cas hasta las farmacéuticas) ha aumentado de forma sig-
nificativa en los últimos años, mientras que la prevención 
de la obesidad, que es el enfoque de sentido común y con 
una relación coste-efectividad más favorable para rever-
tir la inevitable previsión de obesidad en nuestro país y 
en todo el mundo (128) ha continuado estando perdida 
en medio de las políticas para la obesidad. Parece claro 
que son necesarias iniciativas más potentes para influir 
en la evaluación de la obesidad en el mundo. Por ejemplo, 
cualquier estrategia propuesta que aborde la crisis de la 
obesidad en los Estados Unidos requerirá una base 
común entre los grupos de presión en salud pública; sin 

embargo, la creación de enfoques que aporten un benefi-
cio personal y público continúa siendo un verdadero 
reto. El aprovechamiento de la responsabilidad personal 
para “rehabilitar” todos los sectores de nuestro entorno 
(es decir, programas escolares, sector de la alimentación 
y prácticas de comercialización, impuestos en los alimen-
tos) ha sido un elemento central en las propuestas que 
han sugerido grupos de interés específicos, que han par-
tido de la premisa de que crear estas situaciones “por 
defecto” más saludables en nuestro entorno facilitará 
una toma de decisiones más responsable, y cerrará la 
brecha existente entre los puntos de vida individualistas 
y ambientales compartidos por las instancias normativas 
(125). Es indudable que las soluciones de ese tipo depen-
den de una defensa eficaz del público (124) y de un ejer-
cicio de la autoridad más juicioso por parte de todos los 
sectores de la administración, para regular mejor la con-
ducta individual y fomentar la salud pública (110, 125). 
En última instancia, reconciliar la división existente res-
pecto a nuestra crisis de obesidad requerirá un mayor 
compromiso de los individuos y de los responsables de 
las decisiones políticas del entorno, así como de los gru-
pos de presión (es decir, el gobierno y la industria ali-
mentaria) para crear una cultura proactiva de salud y 
bienestar que aspire a prevenir la enfermedad crónica 
más que a tratarla. Ciertamente, los esfuerzos mundiales 
por aumentar la AF/ejercicio y la FCR a lo largo de toda la 
vida harán mucho por promover estas medidas (129).
Características específicas de la AF/entrenamiento de 
ejercicio. Tal como se ha comentado antes, al igual que en 
otros artículos de esta serie de seminarios, hay evidencias 
sustanciales que indican que una AF baja es un factor sig-
nificativo, posiblemente el más importante, que contribu-
ye a producir el aumento de peso y la obesidad (68-70). 
Ciertamente, la AF y el entrenamiento de ejercicio son 
mejores para prevenir el aumento de peso que promover 
determinados niveles de reducción del peso en la obesi-
dad más grave (130). Sin embargo, la AF/ejercicio es cru-
cial para prevenir un mayor aumento del peso en los 
individuos con sobrepeso/obesidad y para evitar que las 
personas con sobrepeso pasen a ser obesas y que las que 
tienen obesidad leve progresen a un nivel de obesidad 
grave o mórbido. Los investigadores han especulado res-
pecto a la cantidad de AF que es necesaria para prevenir 
el aumento de peso, fomentar una reducción de peso clí-
nicamente relevante y prevenir que vuelva a aumentar el 
peso tras una reducción satisfactoria (130). El American 
College of Sports Medicine recomienda de 150 a 250 min/
semana de AF moderada o enérgica, con un equivalente 
energético de 1200 a 2000 kcal/semana para prevenir el 
aumento de peso. Para inducir una reducción del peso en 
los pacientes con sobrepeso u obesidad, las necesidades 
son considerablemente mayores, y la prevención de la re-
cuperación del peso tras una reducción satisfactoria se 
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encuentra en un punto intermedio entre las dos cosas 
(tabla 3). Aunque muchos de los estudios de reducción del 
peso han definido la reducción de peso clínicamente rele-
vante como la ≥5%, nosotros hemos demostrado que se 
produce una mejora considerable de la resistencia a la 
insulina con una reducción de peso modesta (3% a 4,9%) 
con el entrenamiento de ejercicio, que es similar a la obte-
nida con una reducción de peso más sustancial y puede 
constituir pues un objetivo de reducción de peso inicial 
razonable con el entrenamiento de ejercicio (131). Parece 
claro que la mejora de la FCR con AF y entrenamiento de 
ejercicio es de extraordinaria importancia y puede ser 
más importante que la reducción de peso en sí, puesto 
que hay considerables evidencias que sugieren que la 
forma física puede ser más importante que la adiposidad 
en la predicción del pronóstico (47, 113).

CONDUCTAS SEDENTARIAS. Conjuntamente con las 
medidas destinadas a aumentar la participación en la AF, 
el abordaje de la conducta sedentaria excesiva ha sido un 
punto clave en las estrategias de prevención de la obesi-
dad y la enfermedad crónica (132). Sin embargo, el 
sedentarismo es un constructo diferente del de la inac
tividad física (57) y por consiguiente se considera un 
factor determinante específico de las consecuencias de 
salud (133). Se entiende específicamente por conducta 
sedentaria el tiempo pasado estando sentado, recostado o 
en decúbito (por ejemplo, mirando la televisión, jugando 
con videojuegos, conduciendo un coche, sentado o leyen-
do) durante las horas de vigilia, lo cual supone un gasto de 
energía de ≤1,5 equivalentes metabólicos (MET) (71, 
134). En consecuencia, la cantidad de tiempo pasado en 
conductas sedentarias se asocia a un aumento del riesgo 
de aumento de peso (135) y por lo tanto se considera un 
presunto factor de riesgo para la obesidad, otros trastor-
nos crónicos diversos (135) y, en última instancia, una 
mayor mortalidad (136); los riesgos asociados a la obesi-
dad son independientes de los del peso corporal, la AF y 
las conductas alimentarias (137). El riesgo máximo de 
obesidad y comorbilidades es el que se da en las personas 
inactivas con niveles superiores de sedentarismo (132) y 
que, por lo tanto, tienen una mayor necesidad de inter-
venciones de estilo de vida. De todos modos, incluso las 
personas que por lo demás son físicamente activas, pero 
pasan períodos prolongados de conducta sedentaria, 
están sujetas a alteraciones cardiometabólicas adversas 
(132, 137). Desde un punto de vista fisiológico, estar sen-

tado durante un tiempo prolongado comporta la pérdida 
del gasto energético acumulado que se produce durante 
las contracciones de los grupos musculares grandes (por 
ejemplo, piernas, espalda y tronco) al caminar en las 
horas de vigilia (135), lo cual contribuye a producir una 
mayor propensión al sobrepeso o la obesidad. Un cambio 
de 2 h/día en el que se pase de conductas de intensidad 
leve (es decir, 2,5 MET) a conductas sedentarias (es decir, 
1,5 MET) equivale a 2 MET-h/día (es decir, 2 kcal/kg/día 
de energía conservada). En este contexto, puede calcular-
se que en una persona de peso corporal normal y con un 
gasto de energía en reposo de 67 kcal/h, este aumento de 
la conducta sedentaria correspondería a un exceso de 
134 kcal/día, lo cual equivale a la cantidad de energía que 
se gasta durante un episodio de 30 minutos de caminar a 
ritmo vivo (3,5 MET). En cambio, en un individuo obeso, 
un período de tiempo adicional de 2 h/día pasadas estan-
do sentado corresponde aproximadamente a un exceso de 
350 kcal/día (138). Este ejemplo resalta nuevamente la 
importancia de fomentar la AF en los individuos obesos. 
Además, un estudio de Ekelund et al. (73) puso de mani-
fiesto que una AF alta abolía casi por completo los efectos 
adversos de permanecer sentado durante un tiempo pro-
longado sobre la mortalidad por cualquier causa.

Dadas las características de nuestra sociedad contem-
poránea, y de modo coherente con lo indicado por las 
publicaciones epidemiológicas, parece claro que tanto la 
insuficiencia del ejercicio como la de la AF general, com-
binadas con un tiempo excesivo estando sentado, impul-
san el aumento de peso y dificultan, presumiblemente los 
intentos de reducir el peso. En promedio, para una perso-
na con un peso de 72 kg, cada minuto de conducta seden-
taria reemplazado por una AF ligera correspondería 
presumiblemente a un gasto adicional de 1 kcal (cálculo 
basado en la asunción de 1,5 frente a 2,3 MET para una 
persona de 72 kg de peso) (139). Así pues, por lo que res-
pecta al tratamiento de la obesidad, al recomendar a los 
pacientes que reduzcan el tiempo que permanecen sen-
tados y reemplacen de manera óptima la conducta se-
dentaria por moverse un poco más (133), es probable 
que se obtenga una reducción del peso, un control ade-
cuado del peso, y lo que es más importante, una mejora 
de la salud, sobre todo en las personas en las que hay una 
carga sustancial de enfermedad o un riesgo considerable. 
En favor de ello cabe indicar que cada vez hay más evi-
dencias que sugieren que interrumpir las actividades se-
dentarias con una AF ligera mejora de manera efectiva 
diversos dominios de los factores de riesgo cardiometa-
bólicos en las poblaciones con sobrepeso/obesidad, y en 
especial en las que presentan disglucemia (140) o DMT2 
(141). De igual modo, se ha demostrado que la sustitu-
ción de dosis incluso modestas de tiempo de sedentaris-
mo (por ejemplo, 10 minutos) por cantidades iguales de 
AF (142) o la interrupción del tiempo de permanencia 

TABLA 3 Recomendaciones de actividad física

•	 Mantenimiento y mejora de la salud: 150 min/semana
•	 Prevención del aumento de peso: 150 a 250 min/semana
•	 Fomento de una reducción de peso clínicamente significativa 

relevante: 225 a 420 min/semana
•	 Prevención del aumento de peso tras una pérdida de peso:  

200 a 300 min/semana
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sentado con período de 2 minutos de caminar a una in-
tensidad leve o moderada cada 20 minutos (102) tiene 
efectos favorables clínicamente relevantes en el IMC y el 
PC, al igual que en la hemoglobina glucosilada, los lípidos 
(142), la glucosa posprandial y los niveles de insulina 
(102, 140). En última instancia, aunque se base principal-
mente en estudios de observación, la evidencia existente 
es prometedora respecto a la reversión de las consecuen-
cias que tiene para la salud la obesidad. En el esfuerzo 
por tratar la obesidad, la participación en estrategias que 
interrumpan o sustituyen el tiempo de sedentarismo con 
cantidades modestas de una AF ligera es un enfoque pru-
dente, pero viable, para fomentar la reducción del peso y 
optimizar el cumplimiento de la terapia de estilo de vida 
conductual a lo largo del tiempo (139, 142).

FARMACOTERAPIA Y CIRUGÍA BARIÁTRICA

De manera similar a lo que ocurre con otras enfermeda-
des crónicas en las que la modificación de estilo de vida 
por sí sola puede no ser lo bastante eficaz para controlar 
los síntomas y/o los resultados adversos, la farmacotera-
pia y la cirugía bariátrica son 2 tratamientos basados en 
la evidencia que pueden emplearse para intensificar la 
terapia de la obesidad. El objetivo del uso de estas inter-
venciones es potenciar la reducción del peso y mejorar 
las comorbilidades asociadas, como la hiperglucemia, la 
hipertensión y la dislipidemia. Según la Food and Drug 
Administration de Estados Unidos, los medicamentos 
para la obesidad se han autorizado para pacientes con un 
IMC ≥30 kg/m² o con un IMC ≥27 kg/m² si hay enferme-
dades o factores de riesgo relacionados con la obesidad 
concomitantes y las medidas de dieta y AF no han sido 
eficaces. Los medicamentos para la obesidad requieren la 

aplicación de una modificación del estilo de vida como 
base para la acción del fármaco, dada la importancia de la 
interacción entre el medicamento y la conducta; en otras 
palabras, con la modificación farmacológica de la sensa-
ción de hambre y/o saciedad, los pacientes deben modi-
ficar de manera deliberada y consciente su conducta 
alimentaria para conseguir que se produzca una reduc-
ción del peso, causando con ello un balance de energía 
(calorías) negativo.

De entre los 6 medicamentos autorizados por la Food 
and Drug Administration que se utilizan actualmente 
(tabla  4), 5 han sido autorizados para la reducción del 
peso y el mantenimiento de la reducción del peso (orlis-
tat, lorcaserina, fentermina/topiramato, naltrexona de 
liberación sostenida, bupropión de liberación sostenida y 
liraglutida), y 1 ha sido autorizado tan solo para un uso a 
corto plazo (fentermina). Excepto en el caso de orlistat, 
que actúa periféricamente como inhibidor competitivo 
de la lipasa gastrointestinal, los otros 5 medicamentos 
tienen acción central y afectan a lugares del centro del 
apetito del hipotálamo, el núcleo del tracto solitario o los 
centros de recompensa del cerebro. Los pacientes que 
responden a la medicación presentan percepciones di-
versas de menos hambre, una saciedad más temprana y 
prolongada, menos pensamientos sobre alimentos y una 
reducción del deseo imperioso de comer. Por consiguien-
te, los pacientes son más capaces de cumplir una dieta 
con una cantidad controlada de calorías.

Excepto por la fentermina, que fue autorizada en 1959 
como fármaco para la reducción de peso a corto plazo, los 
otros 4 medicamentos de acción central han sido autori-
zados después de 2012 y se ha estudiado su eficacia y 
seguridad en ensayos clínicos controlados con placebo, 
doble ciego y aleatorizados. Se presenta un resumen de 

TABLA 4 Resumen de las medicaciones para la obesidad de acción central autorizadas para el control del peso a largo plazo

Fentermina - Topiramato Lorcaserina Naltrexona – Bupropión Liraglutida

Mecanismo de acción Modulación simpaticomimética 
de los receptores de ácido 
gamma-aminobutírico y/o 
inhibición de los receptores 
de AMPA/kainato glutamato

Agonista selectivo de los 
receptores de serotonina 
(5-hidroxitriptamina)2c 

Inhibidor de la 
recaptación de 
antagonistas de 
opioides de dopamina 
y noradrenalina

Agonista de péptido de 
tipo glucagón-1 

Porcentaje medio de 
reducción del peso: 
fármaco frente a 
placebo*

7,8–10,9 frente a 1,2–1,6 4,8–5,8 frente a 3,0–3,6 6,1–6,5 frente a 1,3–1,9 6,2–8,0 frente a 0,2–2,6

Cambio de categoría 
en la reducción 
de peso del 5%: 
fármaco frente a 
placebo*

62,0–66,7 frente a 17,3–21,0 47,2–47,5 frente a 20,3–25,0 48,0–50,5 frente a 
16,0–17,1

63,2–81,4 frente a 
27,1–48,9

Eventos adversos más 
frecuentes

Sequedad de boca, parestesias, 
cefalea, insomnio

Cefalea, mareo, diarrea Náuseas, síntomas GI, 
cefalea, insomnio

Náuseas, síntomas GI

Posología y forma de 
administración

Una vez al día Dos veces al día o una vez al día, 
formulación de liberación 
prolongada

2 comprimidos dos 
veces al día

Una vez al día mediante 
inyección subcutánea

*Media de resultados a 1 año en los ensayos clínicos.

AMPA = ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolepropiónico; GI = gastrointestinal.
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las medicaciones, los resultados de reducción de peso y 
los eventos adversos en la tabla 4 (143-150). Tiene inte-
rés señalar que la fentermina, el topiramato, la naltrexo-
na, el bupropión y la liraglutida han sido autorizados 
anteriormente en otras indicaciones y son medicamentos 
que los clínicos ya deben conocer. Cuando se usan en 
combinación o a una dosis diferente, son eficaces para la 
reducción del peso. En cambio, la lorcaserina es un com-
puesto nuevo que se ha desarrollado de manera selectiva 
como agonista serotoninérgico. Se observan mejoras 
clínicas y estadísticas, dependientes de la dosis, en los 
parámetros metabólicos y CV intermedios, que están re-
lacionados con la reducción del peso. La elección de la 
medicación a utilizar se basa en varios factores, como son 
las comorbilidades, las interacciones farmacológicas, los 
efectos secundarios, la vía de administración, la frecuen-
cia de administración y el coste. La guía de la Endocrine 
Society sobre el tratamiento farmacológico de la obesi-
dad resalta la importancia de una toma de decisión com-
partida en el uso y la elección de los fármacos (151).

Dado su mayor riesgo y coste, la cirugía bariátrica 
debe contemplarse para los pacientes con obesidad grave 
(IMC ≥40 kg/m2) y para los que presentan una obesidad 
moderada (IMC ≥35 kg/m2) asociada a un trastorno mé-
dico grave, como diabetes, cardiopatía, apnea del sueño, 
anomalía lipídica o enfermedad de hígado graso no alco-
hólico. Según la guía de AHA/American College of Cardio-
logy/The Obesidad Society, a los pacientes que están 
motivados para perder peso y que no han respondido al 
tratamiento conductual, con o sin farmacoterapia, con 
una reducción de peso suficiente para alcanzar los objeti-
vos pretendidos en cuanto a los resultados de salud, se 
les debe informar de que la cirugía bariátrica puede ser 
una opción apropiada para mejorar la salud (90).

Las 2 intervenciones realizadas con más frecuencia 
son la gastroplastia en manga por vía laparoscópica y la 
derivación gástrica en Y de Roux. Los beneficios clínicos 
que aporta la cirugía bariátrica para alcanzar una reduc-
ción del peso y aliviar las comorbilidades metabólicas se 
han atribuido en gran parte a los cambios de la respuesta 
fisiológica de las hormonas intestinales, el metabolismo 
de los ácidos biliares, la microbiota y el metabolismo del 
tejido adiposo. La media de reducción de peso a los 2 a 
3 años de la intervención quirúrgica oscila entre el 20% y 
el 34% del peso corporal inicial, según cuál sea la inter-
vención. Se han descrito mejoras significativas de los re-
sultados de ECV, como infarto de miocardio, ictus, riesgo 
y eventos de ECV, y mortalidad en estudios controlados y 
con emparejamiento (152, 153). Uno de los resultados 
clínicos más importantes es el papel de la cirugía bariá-
trica en el tratamiento de los pacientes con DMT2, en los 
que la cirugía bariátrica/metabólica ha producido un 
control glucémico de los pacientes con DMT2 superior al 
obtenido con diversas intervenciones médicas y de estilo 

de vida (154, 155). A la vista de estos datos, las Normas 
de asistencia de la diabetes de 2018 de la American 
Diabetes Association han incluido la cirugía bariátrica en 
el algoritmo de tratamiento de la DMT2. Todos los pa-
cientes quirúrgicos deben participar en programas poso-
peratorios de apoyo a la modificación del estilo de vida 
ya que la obesidad se considera una enfermedad crónica.

CUIDADORES DE LA PROMOCIÓN 
DE LA SALUD

En los Estados Unidos, al igual que en la mayoría de los 
países del mundo, la asistencia sanitaria está siendo obje-
to de un importante y necesario cambio de paradigma que 
comporta el reconocimiento de 5 puntos importantes: 
1) La principal preocupación de la asistencia sanitaria en 
todo el mundo es el rápido aumento que las consecuen-
cias negativas de la enfermedad crónica, tanto en la crisis 
actual como en las predicciones futuras, tendrán en los 
resultados de salud y en la economía. 2) La obesidad es el 
principal factor de riesgo para la aparición de una enfer-
medad crónica. 3) De cara al futuro, será necesario cen-
trarse mucho más en la prevención de las enfermedades 
crónicas, a poder ser antes de que se manifiesten los facto-
res de riesgo principales, incluido el exceso de masa cor-
poral. 4) La MVS, que incluye la AF y en general un mayor 
movimiento, una nutrición saludable, un peso corporal 
saludable y no fumar, es crucial para la prevención y para 
el tratamiento de la enfermedad crónica. 5) Para avanzar 
hacia un enfoque más centrado en la prevención de la en-
fermedad crónica y el necesario aumento de aplicación de 
la MVS, es preciso que evolucione la forma en la que for-
mamos a nuestros profesionales de la salud.

Recientemente, la AHA ha publicado una declaración 
científica titulada “Formación de los médicos para alcan-
zar una competencia en el asesoramiento sobre vida: un 
fundamento esencial para la prevención y el tratamiento 
de las enfermedades cardiovasculares y otros trastornos 
médicos crónicos” (156). Esta declaración, centrada en la 
formación médica, reconoce que la MVS no se aplica con 
frecuencia en la práctica clínica actual; ≈34% de los mé-
dicos declaran que aconsejan sobre estilo de vida a sus 
pacientes en las visitas en la consulta. Tiene interés seña-
lar que los pacientes refieren que reciben una MVS con 
una frecuencia aún más baja; a título de ejemplo, los pa-
cientes obesos señalaron que sus médicos de atención 
primaria les asesoraron respecto a la AF y la nutrición en 
≈20% y ≈25% de las visitas en la consulta, respectiva-
mente (90). Esto contrasta con las guías actuales para el 
sobrepeso y la obesidad que asignan a los consejos sobre 
estilo de vida, el principal de los cuales es el de AF 
y  nutrición saludable, una recomendación de clase A y 
nivel 1 (90). Un mecanismo principal por el que se produ-
ce la actual baja utilización de la MVS por parte de los 
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médicos es la falta de formación en este campo crucial a 
lo largo de los estudios de medicina; en la actualidad son 
muy pocas las facultades de medicina que disponen de 
un programa bien elaborado sobre MVS (156, 157). Los 
estudiantes de medicina a los que no se conciencia de la 
importancia de un estilo de vida saludable para la pre-
vención y el tratamiento de la enfermedad crónica, o que 
no están preparados para aplicar la MVS, tienen una baja 
probabilidad de integrar esta intervención importante en 
su práctica clínica una vez titulados. Los datos existentes 
indican que, cuando la formación médica incluye temas 

de MVS de un modo relevante, los estudiantes compren-
den su importancia para la prevención y el tratamiento 
de la enfermedad crónica (158). La AHA, la American 
College of Cardiology Foundation, el American College of 
Physicians y el Institute of Medicine han hecho llama-
mientos para que los planes de estudio de las facultades 
de medicina incluyan en mayor medida la MVS (156, 159, 
160). La reciente declaración de la AHA sobre la forma-
ción médica para la MVS propuso incluir competencias 
de ciencia de la conducta, nutrición y AF en los estudios 
de grado de medicina (tablas 5 a 7). Los autores de esta 

TABLA 5 Objetivos docentes respecto al conocimiento de ciencias de la conducta y desarrollo de competencias en la formación médica 
de pregrado

Dominios Objetivos docentes 

Conocimientos Describir los pasos del asesoramiento que fomentan el cambio de conducta.
Describir un enfoque centrado en el paciente y los conceptos básicos de las principales teorías del cambio de la conducta.
Identificar el conocimiento experto de un asesor de conducta y diferenciar a los profesionales de la salud que tienen un 

conocimiento experto para respaldar tipos concretos de cambio de conducta de estilo de vida.
Competencias Evaluar las conductas de estilo de vida y la confianza y disposición de los pacientes a introducir cambios en ellas.

Mostrar capacidades de comunicación eficaces centradas en el paciente para facilitar que este establezca objetivos de 
cambio de conducta y elabore un plan.

Utilizar técnicas apropiadas de cambio de conducta, como el establecimiento de objetivos, la automonitorización y el 
refuerzo, para respaldar a los pacientes en la aplicación de cambio de estilo de vida saludable.

Adaptar adecuadamente el asesoramiento a la edad, sexo, raza u origen étnico, cultura y preferencias de los pacientes.
Remitir al paciente a un asesor de conducta u otro profesional de la salud con un conocimiento experto en conducta cuando 

ello sea apropiado.

Reproducido con permiso de Hivert et al. (156).

TABLA 6 Objetivos docentes de la evaluación nutricional y el asesoramiento al respecto en la formación médica de pregrado

Dominios Objetivos docentes 

Evaluación de 
la nutrición

Describir los beneficios de salud de los patrones de alimentación recomendados y las guías de alimentación actuales para 
el mantenimiento de la salud y para la prevención y el tratamiento de diversos trastornos médicos.

Evaluar las conductas alimentarias y determinar el consumo habitual de alimentos de los pacientes.
Identificar la necesidad de una evaluación nutricional detallada y la derivación a un dietista titulado u otro profesional 

de la salud con un conocimiento experto nutricional cuando ello sea adecuado.
Diagnóstico de 

la nutrición
Describir la patogenia de los diagnósticos relacionados con la nutrición.
Diagnosticar los problemas relacionados con la nutrición y priorizarlos.
Identificar y utilizar los diagnósticos para la documentación en las historias clínicas de los pacientes.
Comunicarse de manera eficaz con un dietista titulado, incluido el conocimiento de la información transmitida mediante 

el sistema de “problema, etiología, signos y síntomas” que utilizan con frecuencia los dietistas.
Intervención de 

nutrición
Evaluar la confianza y disposición de los pacientes al cambio a una conducta de estilo de vida saludable que incluya buenas 

prácticas nutricionales.
Asesorar a los pacientes sobre los beneficios de las prácticas nutricionales recomendadas basadas en la evidencia, por lo que 

respecta a la prevención y el tratamiento de diversos trastornos médicos.
Utilizar competencias y herramientas apropiadas para el cambio conductual, con objeto de ayudar a los pacientes a iniciar y 

mantener buenas prácticas nutricionales.
Mostrar capacidades de comunicación efectiva con los pacientes y con otros profesionales de la salud que tengan un 

conocimiento experto nutricional.
Asesorar a los pacientes adecuadamente según la edad, sexo, raza u origen étnico, cultura y otras características personales.
Identificar la necesidad y el momento apropiado para derivar al paciente a un dietista titulado u otro profesional de la salud 

con un conocimiento experto en nutrición con objeto de modificar una conducta relacionada con la nutrición.
Respaldar la aplicación de la intervención de nutrición con los miembros del equipo de asistencia sanitaria.

Monitorización 
y evaluación de 
la nutrición

Facilitar el establecimiento de objetivos y la evaluación periódica de las recomendaciones alimentarias.
Respaldar los cambios de conducta mediante la recomendación de usar herramientas de monitorización para alcanzar los 

objetivos relativos a la nutrición.
Evaluar los efectos de salud de las modificaciones de la nutrición realizadas por los pacientes.

Reproducido con permiso de Hivert et al. (156).
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revisión respaldan incondicionalmente un plan de estu-
dios que incluya contenidos potentes de MVS en todas las 
facultades de medicina, con la inclusión de las competen-
cias enumeradas en las tablas 5 a 8.

Aunque los médicos deben desempeñar un papel de 
liderazgo en la aplicación de la MVS, todos los profesio-
nales de la salud (por ejemplo, enfermeras, farmacéuti-
cos, dentistas, fisioterapeutas y terapeutas ocupacionales) 
pueden y deben desempeñar un papel importante. En 
todos los contextos de práctica clínica, desde la atención 
primaria hasta las clínicas especializadas en el trata-
miento de enfermedades crónicas (por ejemplo, cardio-
logía, neumología, endocrinología), los pacientes deben 
recibir un mensaje de MVS coincidente. Lamentablemen-
te, al igual que sucede con los planes de estudio de las 
facultades de medicina, otros profesionales dedicados a 
la salud no disponen con frecuencia tampoco de una for-
mación suficiente en MVS (161, 162). Para abordar esta 
cuestión, Hivert et al. (157) y Arena et al. (163) han 
propuesto recientemente un programa con el título de 
graduado de Healthy Living Practitioner (HLP). Este pro-
grama de 22 créditos es una “credencial acumulable”, por 
cuanto puede cursarse como una secuencia electiva, en 

paralelo con la formación en la profesión sanitaria del es-
tudiante; los estudiantes de cualquier disciplina se consi-
deran aptos para este programa, que incluye un modelo 
de formación interprofesional. La Universidad de Illinois 
en Chicago introdujo el programa en otoño de 2017 
(164). Tanto la Universidad de Tasmania de Australia 
como la Universidad de Belgrado de Serbia están pre
parando la introducción del programa de HLP en los 
próximos 1 a 2 años. Tras ello se ampliará a otros centros 
académicos de todo el mundo. La AHA ha registrado la 
marca de HLP, con objeto de asegurar un modelo de for-
mación uniforme y con un alto rigor académico. En la 
tabla 8 se muestra el programa de certificación como gra-
duado de HLP. Este modelo tiene la posibilidad de formar 
a un gran número de profesiones sanitarias de todas las 
disciplinas y crear con ello una fuerza de trabajo en asis-
tencia sanitaria que domine la aplicación de la MVS.

Los estudios publicados indican que el asesoramiento 
sobre estilo de vida por parte de profesionales de la salud 
puede dar lugar a mejoras significativas y clínicamente 
relevantes de las conductas y el perfil de salud, incluida la 
reducción del peso en las personas con sobrepeso u obe-
sidad (165-168). La mayor parte de la investigación ha 

TABLA 7 Objetivos docentes de la evaluación de la AF y el ejercicio y del asesoramiento al respecto en la formación médica de pregrado

Dominios Objetivos docentes 

Evaluación de la AF Describir las respuestas fisiológicas normales a un episodio agudo de ejercicio y las adaptaciones al entrenamiento de ejercicio 
aeróbico y de resistencia.

Describir los beneficios para la salud de la AF para el mantenimiento de la salud y en diversos trastornos médicos así como las 
guías recomendadas para un estilo de vida activo.

Evaluar las conductas de AF con el empleo de las herramientas apropiadas para los pacientes que están sanos, los que tienen 
una enfermedad controlada y los que viven con una discapacidad.

Identificar la necesidad de evaluaciones adicionales como las pruebas de esfuerzo limitadas por los síntomas y remitir 
a los pacientes a los profesionales de la salud o al ámbito clínico apropiados.

Prescripción de AF 
y ejercicio 

Identificar a los individuos que no cumplen las recomendaciones actuales de AF.
Desarrollar una prescripción de AF o ejercicio que sea segura para personas aparentemente sanas, personas con un aumento 

del riesgo de desarrollar una enfermedad no transmisible crónica y pacientes con trastornos médicos específicos.
Identificar las limitaciones/riesgos y las contraindicaciones de manera individualizada para realizar AF o un programa de 

ejercicio estructurado y adaptar las recomendaciones en consecuencia.
Asesoramiento de 

AF y ejercicio, 
estrategias de 
conducta

Evaluar la confianza y disposición de los pacientes al cambio a una conducta de estilo de vida saludable por lo que respecta a la 
AF y el ejercicio.

Asesorar a los pacientes sobre los efectos beneficiosos de la AF en el mantenimiento de la salud y la prevención y tratamiento 
de trastornos médicos específicos.

Utilizar herramientas y competencias adecuadas de cambio de conducta para apoyar a los pacientes en el inicio o el 
mantenimiento de un plan de AF.

Mostrar capacidades de comunicación efectiva con los pacientes en relación con la evaluación y el asesoramiento sobre AF 
y ejercicio en todos los contextos clínicos.

Asesorar a los pacientes adecuadamente según la edad, sexo, raza u origen étnico, cultura y otras características personales.
Identificar la necesidad de programas de AF individualizados o supervisados al remitir a un paciente a profesionales de la salud 

apropiados que tengan un conocimiento experto de la AF o el ejercicio.
Respaldar la aplicación de la intervención de AF en estrecha colaboración con otros miembros del equipo de asistencia 

sanitaria.
Utilizar estrategias de conducta para mantener un estilo de vida activo, incluida la monitorización, el establecimiento 

de objetivos y la reevaluación periódica.
Evaluar los efectos de salud de las modificaciones de la AF junto con los pacientes y reforzar o adaptar el plan en consecuencia.

Salud personal 
del médico

Identificar la importancia de un estilo de vida activo para su propia calidad de vida, equilibrio profesional y como modelo de rol 
para los pacientes.

Reproducido con permiso de Hivert et al. (156).

AF = actividad física.
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examinado la eficacia de médicos y enfermeras en el ase-
soramiento sobre estilo de vida y los resultados posterio-
res obtenidos con ello. Hay menos estudios que hayan 
sugerido el posible papel importante de otros profesio-

nales de la salud, como farmacéuticos (169-172), den
tistas (162, 173), fisioterapeutas (174) y terapeutas 
ocupacionales (161). En la actualidad, las publicaciones 
sobre los beneficios de las intervenciones en el estilo de 

TABLA 8 Plan de estudios para la certificación de Healthy Living Practitioner 

Curso Objetivos docentes 
Carga de 
créditos

Cursos de otoño
Prevención inicial: 

Epidemiología, economía 
y política

•	 Describir la incidencia y prevalencia de las conductas que conducen a estados de enfermedad y 
los parámetros de salud clave, así como la forma en que se inician en una fase temprana de la vida.

•	 Describir la relación entre la puntuación LS7 u otras calculadoras del riesgo basadas en la evidencia 
(por ejemplo, Framingham, calculadora de riesgo de ECVA (ASCVD), Reynolds) y el riesgo de 
enfermedad crónica.

•	 Describir las interrelaciones entre las conductas saludables, los determinantes sociales de la salud, 
la política, los sistemas y el entorno en cuanto a los resultados de salud en la población y las 
ramificaciones económicas.

•	 Describir las políticas de incentivos centradas en la mejora de las características de vida sana y otras 
iniciativas de prevención a nivel poblacional.

3

Comunicación sobre la salud 
y conocimientos sanitarios 
básicos

•	 Leer como pensador crítico para traducir mejor la ciencia de la nutrición y el ejercicio, tanto regulada 
como no regulada (por ejemplo, suplementos de salud general y ejercicio) para un público amplio 
y diverso.

•	 Comprender el papel del pragmatismo para respaldar un diálogo bilateral sobre la salud.
•	 Apreciar la distinción entre la evidencia científica y la testimonial en lo relativo a la salud y el 

bienestar y la forma en la que esta distinción influye en el diálogo bidireccional sobre la salud.
•	 Apreciar que hay muchas formas de conocimientos sobre la salud que carecen de jerarquía pero 

pueden organizarse de manera que fomenten de manera eficaz y respetuosa una transacción de 
la información sobre la salud.

3

Screening de salud preventivo •	 Ser capaz de utilizar las evaluaciones de un screening de salud básico, con el empleo de herramientas 
basadas en la evidencia, para determinar el riesgo de desarrollar o la posible presencia de 1 o varias 
enfermedades crónicas.

•	 Familiarizarse con las herramientas actuales de predicción del riesgo basadas en la evidencia (por 
ejemplo, LS7, Framingham, calculadora de riesgo de ECVA (ASCVD), Reynolds).

1

Nutrición para una vida sana •	 Comprender los principios básicos de la nutrición a lo largo de todo el ciclo de vida (desde el embrión 
hasta la persona anciana).

•	 Comprender los conceptos básicos de la nutrición y la enfermedad crónica, tanto para las 
enfermedades deficitarias como para las degenerativas (artritis, osteoporosis no relacionada con 
traumatismos).

•	 Ser capaz de realizar una evaluación nutricional básica.
•	 Ser capaz de proporcionar una orientación básica sobre una nutrición adecuada.
•	 Ser capaz de indicar sustituciones de nutrición frecuentes para conductas y valores sobre alimentos 

específicos de una determinada cultura (centrándose en los alimentos).

3

Cursos de primavera
Ejercicio y actividad física para 

una vida sana
•	 Comprender los principios básicos del ejercicio y la actividad física en la salud y los estados 

de enfermedad.
•	 Ser capaz de interpretar las evaluaciones del ejercicio y la actividad física
•	 Ser capaz de proporcionar una orientación básica sobre el ejercicio y la actividad física.

3

Asesoramiento sobre 
conducta para una vida 
sana

•	 Comprender los retos que comporta la adopción de conductas de vida sana.
•	 Ser capaz de emplear estrategias básicas de asesoramiento de la conducta centradas en la mejora 

de las puntuaciones LS7, la salud mental y el bienestar.
•	 Ser capaz de utilizar estrategias básicas de asesoramiento sobre la conducta para quienes afrontan 

retos socioeconómicos (por ejemplo, vales para alimentos, ayuda de la administración).

2

Uso de tecnología para 
una vida sana

•	 Comprender los principios básicos de los sistemas de información sobre la salud y la informática que 
tienen consecuencias para el seguimiento y el manejo de las características de LS7.

•	 Ser capaz de utilizar de manera eficaz la tecnología (por ejemplo, Internet, medios sociales, 
aplicaciones de móviles, dispositivos llevados por el paciente) para el seguimiento de las 
características LS7 y potenciar las intervenciones de vida sana.

•	 Comprender el papel de la tecnología en un enfoque de ciencia ciudadana (por ejemplo, realizar 
fotografías del entorno construido; de qué manera fomenta/dificulta el entorno la vida sana).

2

Seminario de vida sana •	 A través de un proyecto de grupo interprofesional, desarrollar y presentar una propuesta de 
programas de vida sana en una amplia variedad de contextos y entornos (por ejemplo, comunidad, 
centro de trabajo, sistema escolar, organización de asistencia sanitaria).

2

Componente práctico

Curso de verano
Prácticas en vida sana •	 Participar en la elaboración y/o aplicación de un programa de vida sana en una amplia variedad 

de contextos y entornos (por ejemplo, comunidad, centro de trabajo, sistema escolar, organización 
de asistencia sanitaria).

3

Reproducido con permiso de Hivert et al. (157).

ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; LS7 = Life’s Simple 7.
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vida aplicadas por farmacéuticos son las que parecen 
más robustas y prometedoras (169-171). Además, el em-
pleo de la farmacia como plataforma de tipo comunitario 
para aplicar la MVS parece prometedora. En una comuni-
dad rural de Australia, Kellow (175) demostró que un 
programa de estilo de vida aplicado a 40 individuos de 
menos de 50 años con factores de riesgo para la enferme-
dad crónica produjo una reducción significativa del peso 
así como un aumento significativo del consumo de frutas 
y verduras y de la AF. El programa, de un año de duración, 
constó de un asesoramiento nutricional gratuito (fuera 
de horario) por parte de un dietista, un examen de la me-
dicación liderado por un farmacéutico y un miembro del 
gimnasio, así como la oportunidad de participar en clases 
de cocina y en visitas guiadas a supermercados. En tér
minos generales, la investigación para examinar los 
beneficios aportados por un conjunto más amplio de pro-
fesionales de la salud que participan en la MVS se en-
cuentra actualmente en sus fases iniciales y deberá 
ampliarse para determinar las funciones, mensajes e in-
tervenciones que son óptimos. Además, parece que la 
falta de formación respecto a la aplicación de la MVS es 
un obstáculo para que los profesionales de la salud apli-
quen de manera apropiada la MVS en su práctica clínica 
(161, 162), cuestión esta que puede y debe abordarse 
con cambios en la preparación académica en todas las 
disciplinas.

Conviene señalar que parece que el asesoramiento in-
tensivo sobre estilo de vida, con un mayor contacto con 
profesionales de la salud que dominen la aplicación de la 
MVS en un formato individualizado o de grupo, y el esta-
blecimiento de objetivos es necesario para alcanzar una 
mejora más importante y duradera (176-178). En una 
revisión sistemática y metanálisis de “Resultados de in-
tervenciones de estilo de vida para la reducción del peso 
en pacientes adultos con diabetes tipo 2 y sobrepeso u 
obesidad”, Franz et al. (178) llegaron a la conclusión de 
que era necesaria una pérdida de peso >5% para alcan-
zar mejoras clínicamente relevantes de la hemoglobina 
glucosilada, así como de los lípidos y la presión arterial. 
Para alcanzar este objetivo de reducción de peso, se llegó 
a la conclusión de que eran necesarias intervenciones de 
estilo de vida intensivas, como la restricción del consumo 
de energía, un programa de ejercicio regular y un contac-
to frecuente con un profesional de la salud cualificado 

(178). Dada la frecuente necesidad de intervenciones de 
estilo de vida intensivas en las personas con un riesgo 
elevado o a las que se ha diagnosticado ya 1 o varias en-
fermedades crónicas, como suele ocurrir en las personas 
con sobrepeso u obesidad, será importante formar a mé-
dicos, enfermeras y otros profesionales de la salud, que 
son el punto inicial de contacto con el paciente, sobre 
cuándo debe remitirse a estas personas a un asesora-
miento intensivo de estilo de vida para optimizar el cum-
plimiento a largo plazo y los resultados de salud.

PERSPECTIVAS FUTURAS Y CONCLUSIONES

Parece claro que son necesarios mejores estudios a largo 
plazo para determinar el peso óptimo en varios grupos 
de pacientes, especialmente en estudios que controlen 
adecuadamente la AF, el ejercicio y la FCR. Asimismo, son 
necesarios estudios que evalúen las repercusiones de di-
versas estrategias de reducción del peso en lo relativo a 
la aparición de ECV y otras enfermedades crónicas, así 
como la relación coste-efectividad de esas estrategias. 
Además, son necesarios estudios de la reducción de peso 
tanto en prevención primaria como en prevención secun-
daria, incluida la evaluación de los eventos clínicos y la 
supervivencia en pacientes con EC, en la IC con fracción 
de eyección tanto preservada como reducida. Por último, 
es necesario determinar las repercusiones de diversos 
programas aplicados en niños en edad escolar y adultos, 
incluidos los impuestos sobre determinados productos 
alimentarios como las BA, por parte de diversos progra-
mas gubernamentales. Parece claro que, según lo revisa-
do aquí (ilustración central), será necesario un enfoque de 
multimodalidad para reducir las consecuencias devasta-
doras de la obesidad progresiva en nuestra sociedad y 
especialmente para la prevención y el tratamiento de la 
ECV.
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¿Existen los obesos sanos? Esta es una pregunta 
difícil de resolver, dado que se ha hecho evidente 
que aquellos individuos que tienen obesidad como 

su principal factor de riesgo cardiovascular, logran vidas 
más prolongadas y una mayor supervivencia. 

La prevalencia de obesidad en nuestro continente 
muestra diferentes prevalencias, alcanzado un 36.9% en 
Estados Unidos de América, mientras que de forma alar-
mante en Latinoamérica afecta casi a la mitad de la po-
blación, entonces surge la pregunta ¿por qué tenemos 
adultos obesos?, la respuesta es sencilla: tenemos niños 
obesos. La Organización Panamericana de la Salud afir-
ma que en los países en desarrollo con economías emer-
gentes (clasificados por el Banco Mundial como países de 
ingresos económicos bajos y medianos) la prevalencia de 
sobrepeso y obesidad en los niños en edad preescolar su-
pera el 30%. (1)

En una publicación previa de JACC, Khalid y colabora-
dores después de analizar 1,487 pacientes con insuficien-
cia cardiaca (IC), de los cuales 35% tenían sobrepeso y 
47% obesidad pre mórbida, en un seguimiento a 10 años, 
demostraron una asociación positiva de estas condiciones 
con la supervivencia, cuando los compararon con aque-
llos pacientes con índice de masa corporal normal (IMC) 
normal. Resulto interesante que este efecto fue consisten-
te en grupos con historia clínica de cáncer, tabaquismo y 
diabetes, concluyéndose en este estudio que los pacientes 
obesos previamente a la aparición de insuficiencia cardia-
ca desarrollaron una menor mortalidad previa al diagnós-
tico de IC, y que la pérdida de peso debido a IC avanzada, 
no podía explicar completamente el efecto protector de 
un IMC más alto en pacientes con IC (1).

Lavie y colaboradores, recientemente publicaron su 
estudio "Prevención de Obesidad y Peso Saludable"; en 
donde analizaron tres diferentes fenotipos: peso normal 
metabólicamente saludables (PNMS), Obesidad metabó-
licamente saludable (OMSa) y la Obesidad metabólica-
mente no saludable (OMNSa). (2)

Así que, contrario a lo que parecería lógico analice-
mos la "paradoja de la obesidad" y tratemos de contrade-

cir un poco la opinión general de que los individuos 
obesos tienen más riesgo de morir de un evento cardio-
vascular y demos respuesta a esta contradicción. Si tene-
mos en cuenta los efectos fisiopatológicos de la obesidad: 
relacionados con la dieta y ejercicio, el impacto socioeco-
nómico y sobre todos los aspectos preventivos; sonaría 
irreal que en este grupo de pacientes el futuro fuera 
menos deplorable, teniendo en consideración que es bien 
conocido que la obesidad por ejemplo, podría llevar a 
una mayor aparición de IC (2).

Para definir la OMSa, los parámetros propuestos son: 
IMC ≥ 30 kg/m2 y ausencia de los siguientes 4 criterios: 
triglicéridos elevados  ≥  150 mg/dl, HDL  ≤  40mg/dl 
hombres y HDL  ≤  50mg/dl mujeres, presión arterial 
≥ 130/85 mmHg y glucosa en ayunas elevada ≥ 100mg/dl, 
así que por definición en la ausencia de factores de riesgo 
coronario (FRC), estos serían individuos de bajo riesgo, lo 
cual explicaría lo favorable de su pronóstico en compara-
ción con los otros fenotipos. Sin embargo existe inconsis-
tencia en estas definiciones ya que existe alto grado de 
variabilidad (10 a 34%) en torno a la prevalencia, según 
los criterios utilizados, siendo esta más prevalente en mu-
jeres y disminuyendo con la edad en ambos sexos (2, 3).

Existen múltiples estudios en los que se ha compara-
do el pronóstico de la Enfermedad Cerebro Vascular 
(ECV) en OMSa y en pacientes metabólicamente sanos 
con peso normal (PNMS), con resultados similares en 
ambos grupos, tanto a favor del pronóstico como en 
contra, lo que hace más difícil su interpretación, sin em-
bargo, OMNSa tienen un mayor número de eventos al 
compararse con los PNMS, lo que establecería que en rea-
lidad la obesidad incide en el futuro cardiovascular del 
paciente y que la diferencia sería por la aparición de 
otros factores de riesgo cardiovascular (2).

El estudio de Caleyachetty y col. después de analizar 
3.5  millones de pacientes demostró que los individuos 
MHO tienen un mayor riesgo de ECV que los indivi
duos PNMS y enfatizó que se debe prestar atención a los 
niveles de adiposidad y a los factores de riesgo cardiovas-
cular (4).

¿Existe la obesidad metabólicamente 
saludable?
Fernando Stuardo Wyss, MD

COMENTARIO EDITORIAL

Servicios y Tecnología Cardiovascular de Guatemala S.A. Guatemala, Guatemala C.A. 



92	 Stuardo	  
	 Comentario editorial 	

Hasta el momento no hay consenso, las opiniones y 
recomendaciones son divergentes y aún hay preguntas 
sin respuesta sobre el tratamiento de la obesidad y su 
pronóstico. En el futuro mediato deberán resolverse 
estas interrogantes y queda muy claro que la prevención 
de la obesidad (tanto primaria como secundaria) es 
la  política más rentable, siendo la prevención desde la 
misma infancia un factor clave para mejorar el pronósti-
co cardiovascular de forma global.

Así que la conclusión más importante del estudio es: 
iniciar programas escolares preventivos, impuestos a los 
alimentos, participación de la comunidad y desarrollo de 
programas de prevención tanto primaria como secunda-
ria (2).

La OMSa es común entre la población obesa y consti-
tuye un subconjunto único de características que redu-
cen los factores de riesgo metabólicos y cardiovasculares 
a pesar de la presencia de una masa grasa excesiva (3).

Se están dilucidando los factores de protección que 
otorgan un perfil más saludable a las personas con 
OMSa. A pesar del conocimiento de que el depósito de 
grasa visceral es el factor determinante de la resistencia 
a la insulina, el perfil inflamatorio y hormonal perjudi-
ciales, que contribuyen a un mayor riesgo de enferme-
dad cardiovascular, sigue sin conocerse si la OMSa tiene 
factores genéticos predisponentes y si finalmente su-
cumbe a la resistencia a la insulina y el síndrome meta-
bólico (3).
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RESUMEN

ANTECEDENTES El empleo sistemático de la tromboaspiración en pacientes a los que se practica una intervención 
coronaria percutánea (ICP) primaria por un infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST (IAMCEST) no 
mejora los resultados clínicos. Sin embargo, continúa sin estar claro el posible beneficio aportado en los pacientes 
con una carga de trombo elevada, en los que hay un fundamento biológico para prever un beneficio superior.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar el beneficio aportado por la tromboaspiración en pacientes 
con IAMCEST y una carga de trombo elevada.

MÉTODOS El estudio TOTAL (ThrOmbecTomy with PCI vs. PCI ALone in patients with STEMI) fue un ensayo 
aleatorizado en el que se comparó la trombectomía manual sistemática con la ICP sola en pacientes con IAMCEST 
(n = 10.732). La carga de trombo elevada (grado de trombo ≥3 de Thrombolysis In Myocardial Infarction) fue 
un criterio pre-especificado para definir un subgrupo.

RESULTADOS La variable de valoración principal formada por la muerte de causa cardiovascular (CV), el IM, 
el shock cardiogénico y la insuficiencia cardíaca no mostró diferencias a 1 año con la tromboaspiración en los pacientes 
con una carga de trombo elevada (8,1% frente a 8,3% con la tromboaspiración; hazard ratio [HR]: 0,97, intervalo 
de confianza [IC] del 95%: 0,84 a 1,13) ni en los pacientes con una carga de trombo baja (6,0% frente a 5,0% con 
la tromboaspiración; HR: 1,22; IC del 95%: 0,73 a 2,05; p para la interacción = 0,41). Sin embargo, en los pacientes 
con una carga de trombo elevada, los ictus a 30 días fueron más frecuentes con la tromboaspiración (31 [0,7%] con 
la tromboaspiración frente a 16 [0,4%] con la ICP sola, HR: 1,90; IC del 95%: 1,04 a 3,48). En el grupo de carga de 
trombo elevada, la tromboaspiración no mejoró de manera significativa la mortalidad CV a los 30 días (HR: 0,78; 
IC del 95%: 0,61 a 1,01; p = 0,06) ni a 1 año (HR: 0,88; IC del 95%: 0,72 a 1,09, p = 0,25). Con independencia del 
tratamiento asignado, la carga de trombo elevada fue un factor predictivo independiente para la mortalidad (HR: 1,78; 
IC del 95%: 1,05 a 3,01).

CONCLUSIONES En los pacientes con una carga de trombo elevada, el empleo sistemático de la tromboaspiración 
no mejoró los resultados a 1 año y se asoció a un aumento de la tasa de ictus. La carga de trombo elevada continúa 
siendo un factor predictivo importante de los resultados en el IAMCEST. (A Trial of routine aspiration ThrOmbecTomy 
with PCI vs. PCI ALone in patients with STEMI [TOTAL]; NCT01149044) (J Am Coll Cardiol 2018;72:1589–96)  
© 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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La intervención coronaria percutánea 
(ICP) primaria es el método de trata-
miento preferido para el infarto agudo 

de miocardio con elevación del segmento ST 
(IAMCEST) cuando puede aplicarse en el 
momento oportuno. Sin embargo, una de las 
limitaciones de la ICP primaria es la emboliza-
ción distal del trombo y la obstrucción de la 
circulación microvascular (1). En ensayos clí-
nicos previos se han observado resultados 

diferentes con la tromboaspiración (2, 3). El reciente 
ensayo clínico TOTAL (ThrOmbecTomy with PCI vs. PCI 
ALone in patients with STEMI), que es el más grande lle-
vado a cabo, ha puesto de manifiesto que una estrategia 
de uso sistemático de la tromboaspiración redujo la 
embolización distal, pero ello no se asoció a una mejora 
de la eficacia y comportó en cambio un aumento del 
riesgo de ictus (4-6).

Desde hace mucho tiempo se ha considerado que los 
pacientes con una carga de trombo elevada son los que 
obtienen un mayor efecto beneficioso con la tromboaspi-
ración, ya que la carga de trombo elevada constituye un 
factor de riesgo independiente para la muerte y las com-
plicaciones, incluida la falta de restablecimiento del flujo 
(7). El objetivo de este análisis es determinar los benefi-
cios y riesgos de la tromboaspiración en pacientes con 
una alta carga de trombo y determinar si la carga de 
trombo continúa siendo un factor de riesgo importante 
en la época actual.

MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO. El diseño del ensayo TOTAL se 
ha publicado ya con anterioridad (8). Fue un ensayo 
prospectivo, aleatorizado, iniciado por el investigador, de 
la trombectomía manual sistemática con el catéter Ex-
port (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, Estados Uni-
dos) más ICP en comparación con la ICP sola en pacientes 
con IAMCEST. Se consideraron aptos para el estudio los 
pacientes con IAMCEST que habían sido remitidos a una 
ICP primaria en las primeras 12 horas siguientes al inicio 
de los síntomas. No se consideraron aptos los pacientes a 
los que se había practicado anteriormente una operación 

de bypass arterial coronario ni los que habían recibido 
tratamiento fibrinolítico. Todos los pacientes dieron su 
consentimiento informado por escrito.

Se aleatorizó a los pacientes en una relación 1:1 a la 
tromboaspiración sistemática con ICP o a la ICP sola. La 
carga de trombo la clasificó el investigador antes del paso 
de la guía, basándose en el grado de trombo del Thromboly-
sis In Myocardial Infarction (TIMI) (grado de TIMI superior, 
mayor carga de trombo) (9). La carga de trombo (grado ≥3 
o <3) fue un criterio especificado a priori para un análisis 
de subgrupos. Se llevó a cabo también un análisis de sub-
grupo adicional con el criterio de grado de trombo ≥4 o <4. 
No se documentó el grado de trombo tras el paso de la guía.

MÉTODO DE TROMBECTOMÍA. Se proporcionaron a los 
investigadores unas recomendaciones detalladas para una 
técnica óptima de trombectomía por aspiración. La aspira-
ción debía iniciarse antes del paso de la lesión culpable y 
se recomendó una recuperación de un mínimo de 2 jerin-
gas de material aspirado. Se indicó a los investigadores 
que se aseguraran de que el catéter guía estuviera en los 
ostia coronarios al retirar el catéter de trombectomía. Por 
último, se recomendó una aspiración por el catéter guía 
tras la trombectomía, con objeto de evitar la embolización 
de aire o de trombo procedente del catéter guía.

ICP SOLA. La operación de ICP debía realizarse sin una 
trombectomía inicial sistemática, utilizando métodos ru-
tinarios. No se consideró obligatorio el implante directo 
de stents en ninguno de los dos grupos. Se permitió una 
trombectomía de rescate tras el fallo de la estrategia ini-
cial de ICP sola, definido por la persistencia de la oclusión 
del vaso (grado de flujo TIMI 0 o 1) con un trombo grande 
tras la predilatación con balón o un trombo grande tras el 
despliegue del stent, con independencia del flujo TIMI.

PARÁMETROS DE VALORACIÓN. La variable de valora-
ción principal fue la combinación de la muerte de causa 
cardiovascular (CV), la reaparición del IM, el shock car-
diogénico o la insuficiencia cardiaca de clase IV, y el pará-
metro fundamental de seguridad fue el ictus, tal como se 
ha publicado anteriormente (4, 8).

Un comité central, al que se ocultó la asignación del 
tratamiento, adjudicó (validó) todos los eventos de la va-
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

CV = cardiovascular

HR = hazard ratio

ICP = intervención coronaria 
percutánea

IAMCEST = infarto de miocardio 
con elevación del segmento ST

TIMI = Thrombolysis in myocardial 
infarction
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riable de valoración principal, los ictus, los accidentes is-
quémicos transitorios, las hemorragias mayores y las 
trombosis de stents.

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS. Para el análisis principal, se 
utilizó un análisis por intención de tratar modificado, que 
se había especificado a priori, y que incluía tan solo a los 
pacientes aleatorizados en los que se había realizado una 
ICP primaria. Los pacientes debían ser analizados en el 
grupo de tratamiento al que habían sido asignados ini-
cialmente en la aleatorización. Los pacientes a los que no 
se había practicado una ICP para el IAMCEST índice (por 
ejemplo, pacientes con arterias coronarias normales) no 
se incluyeron en el análisis principal.

Se utilizó una prueba de orden logarítmico (log-rank) 
bilateral para comparar los 2 grupos aleatorizados y se 
consideró significativo un valor de p <0,05. Se calcularon 
los valores de hazard ratio (HR) y los intervalos de con-
fianza (IC) del 95% con el empleo de un modelo de regre-
sión de riesgos proporcionales de Cox con el grupo de 
tratamiento como variable predictora. Para los análisis 
de subgrupos se calcularon los valores de HR, IC del 95% 
y p para la interacción. Las interacciones estadísticas se 
evaluaron con un nivel de significación de 0,05, sin intro-
ducir ningún ajuste por multiplicidad de comparaciones.

Realizamos un análisis observacional para determi-
nar si la carga de trombo elevada era un factor predictivo 
independiente para la mortalidad, con el empleo de un 
modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox 
multivariable, utilizando las variables de edad, sexo, 
clase de Killip, diabetes, enfermedad arterial periférica, 
IM de cara anterior, frecuencia cardíaca en la presenta-
ción inicial, presión arterial sistólica de la presentación 
inicial y tiempo desde el inicio de los síntomas hasta la 
colocación del primer dispositivo, además del grado de 
trombo ≥3 del TIMI. Se realizó un análisis de sensibilidad 
con la exclusión de los pacientes con un grado de trombo 
5 del TIMI. Todos los análisis estadísticos se realizaron 
con el programa SAS versión 9.1 (SAS Institute Inc., Cary, 
North Carolina, Estados Unidos). 

RESULTADOS

En el ensayo TOTAL se incluyó a 10.732 pacientes de 
87 hospitales de 20 países, y en 10.064 (93,8%) de estos 
pacientes se realizó una ICP primaria por un IAMCEST. 
De los pacientes a los que se practicó una ICP primaria, 
8983 (89%) tenían una carga de trombo elevada (grado 
de trombo ≥3 del TIMI).

En los pacientes con una alta carga de trombo, hubo 
una mayor probabilidad de que fueran varones, de que 
presentaran un IM de cara inferior y de que la forma de 
presentación fuera un shock cardiogénico, y una menor 
probabilidad de diabetes (tabla 1). En la tabla 1 online se 

TABLA 1 Características iniciales, medicaciones e intervenciones invasivas para la carga 
de trombo alta (grado ≥3) y la carga de trombo baja (grado <3)

Carga de 
trombo alta 
(n = 8983)

Carga de 
trombo baja 

(n = 1073) Valor de p

Características demográficas
Media de edad, años 61,0 ± 11,9 61,3 ± 11,5 0,359
Varones 6993 (77,8) 797 (74,3) 0,008
Insuficiencia cardíaca de clase de Killip ≥2 al inicio 397 (4,4) 34 (3,2) 0,056

Ubicación del IM
Cara anterior 3538 (39,4) 476 (44,4) 0,002
Cara inferior 4983 (55,5) 531 (49,5) <0,001
Lateral u otra 454 (5,1) 66 (6,2) 0,127

Antecedentes
Tabaquismo actual 4093 (45,6) 502 (46,8) 0,448
Hipertensión 4478 (49,8) 568 (52,9) 0,056
Diabetes mellitus 1626 (18,1) 228 (21,2) 0,012
Infarto de miocardio previo 809 (9,0) 99 (9,2) 0,812
Intervención coronaria percutánea previa 756 (8,4) 82 (7,6) 0,386

Intervención de ICP inicial
Tiempo entre el inicio de los síntomas y la llegada 

al hospital, min
125 118 <0,001

Tiempo entre la puerta del hospital y la colocación 
del dispositivo, min

52 66 <0,001

Acceso radial 6082 (67,7) 779 (72,6) 0,001
Heparina no fraccionada 7415 (82,5) 891 (83,0) 0,687
Bivalirudina 1685 (18,8) 185 (17,2) 0,228
Enoxaparina 741 (8,2) 114 (10,6) 0,008
Uso inicial de un inhibidor de glucoproteína IIb/IIIa 2224 (24,8) 193 (18,0) <0,001
Uso de un inhibidor de glucoproteína IIb/IIIa como 

tratamiento de rescate
1441 (16,0) 110 (10,3) <0,001

Grado de trombo TIMI inicial
0. Ausencia de trombo 0 (0,0) 276 (25,7)
1. Posible presencia de trombo 0 (0,0) 515 (48,0)
2. �Presencia definitiva de trombo,  

<0,5 de diámetro vascular
0 (0,0) 282 (26,3)

3. �Presencia definitiva de trombo,  
0,5-2,0 diámetros vasculares

1064 (11,8) 0 (0,0)

4. �Presencia definitiva de trombo,  
>2,0 diámetros vasculares

1418 (15,8) 0 (0,0)

5. Oclusión total 6501 (72,4) 0 (0,0)
Grado de flujo TIMI 0/1 antes de la intervención 7194 (80,8) 256 (24,2) <0,001
Implante de stent directo 2635 (29,4) 366 (34,1) 0,001
Stent

Stent metálico sin recubrimiento 4719 (52,5) 544 (50,7) 0,256
≥1 stent farmacoactivo 3992 (44,4) 520 (48,5) 0,012

Número medio de stents 1,4 ± 0,7 1,3 ± 0,6 0,072
Longitud media de los stents, mm 28,9 ± 15,3 26,8 ± 15,3 <0,001
Cirugía de bypass arterial coronario 279 (3,1) 41 (3,8) 0,207
Balón de contrapulsación intraaórtico 192 (2,1) 15 (1,4) 0,107

Tratamientos al alta
Ácido acetilsalicílico 8734 (97,8) 1057 (98,8) 0,030
Clopidogrel 5470 (61,2) 715 (66,8) <0,001
Prasugrel 1115 (12,5) 106 (9,9) 0,015
Ticagrelor 1922 (21,5) 213 (19,9) 0,228
Betabloqueante 7060 (79,0) 896 (83,7) <0,001
Anticoagulantes orales 539 (6,0) 51 (4,8) 0,097
Inhibidor de la ECA 6372 (71,3) 779 (72,8) 0,303
Estatina 8463 (94,7) 1022 (95,5) 0,73

Los valores corresponden a media ± DE, mediana o n (%), salvo que se indique lo contrario.

ECA = enzima de conversión de la angiotensina; IM = infarto de miocardio; ICP = intervención coronaria percutá-
nea; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction.
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TABLA 2 Tromboaspiración frente a ICP sola en los subgrupos de carga de trombo alta y baja

Tromboaspiración* ICP sola* HR (IC del 95%) Valor de p
Valor de p para 

interacción

Variable de valoración principal a 30 días
Carga de trombo alta 263 (5,8) 272 (6,1) 0,95 (0,80–1,12) 0,54
Carga de trombo baja 22 (4,4) 18 (3,2) 1,39 (0,75–2,60) 0,30 0,24

Ictus a 30 días
Carga de trombo alta 31 (0,7) 16 (0,4) 1,90 (1,04–3,48) 0,03
Carga de trombo baja 2 (0,4) 0 (0,0) No estimable 0,13 0,99

Muerte por cualquier causa a 30 días
Carga de trombo alta 111 (2,5) 136 (3,1) 0,80 (0,62–1,03) 0,08
Carga de trombo baja 8 (1,6) 7 (1,2) 1,29 (0,47–3,57) 0,62 0,37

Muerte de causa CV a 30 días
Carga de trombo alta 107 (2,4) 134 (3,0) 0,78 (0,61–1,01) 0,06
Carga de trombo baja 8 (1,6) 6 (1,1) 1,51 (0,52–4,36) 0,44 0,24

IM a 30 días
Carga de trombo alta 69 (1,5) 58 (1,3) 1,17 (0,82–1,66) 0,39
Carga de trombo baja 5 (1,0) 8 (1,4) 0,71 (0,23–2,16) 0,54 0,40

Insuficiencia cardíaca de clase IV a 30 días
Carga de trombo alta 78 (1,7) 71 (1,6) 1,08 (0,78–1,49) 0,65
Carga de trombo baja 7 (1,4) 4 (0,7) 1,99 (0,58–6,81) 0,26 0,34

Shock cardiogénico a 30 días
Carga de trombo alta 84 (1,9) 94 (2,1) 0,88 (0,65–1,18) 0,38
Carga de trombo baja 6 (1,2) 4 (0,7) 1,70 (0,48–6,04) 0,41 0,32

Trombosis de stent definitiva a 30 días
Carga de trombo alta 46 (1,0) 53 (1,2) 0,85 (0,57–1,26) 0,42
Carga de trombo baja 6 (1,2) 6 (1,1) 1,13 (0,36–3,51) 0,83 0,64

Revascularización del vaso diana a 30 días
Carga de trombo alta 113 (2,5) 113 (2,6) 0,98 (0,75–1,27) 0,88
Carga de trombo baja 14 (2,8) 17 (3,0) 0,93 (0,46–1,89) 0,84 0,89

Variable de valoración principal a 1 año
Carga de trombo alta 364 (8,1) 366 (8,3) 0,97 (0,84–1,13) 0,72
Carga de trombo baja 30 (6,0) 28 (5,0) 1,22 (0,73 – 2,05) 0,44 0,41

Muerte por cualquier causa a 1 año
Carga de trombo alta 197 (4,4) 209 (4,7) 0,92 (0,76–1,12) 0,42
Carga de trombo baja 16 (3,2) 15 (2,7) 1,21 (0,60–2,46) 0,59 0,46

Muerte de causa CV a 1 año
Carga de trombo alta 165 (3,7) 183 (4,1) 0,88 (0,72–1,09) 0,25
Carga de trombo baja 13 (2,6) 9 (1,6) 1,64 (0,70–3,84) 0,25 0,17

IM a 1 año
Carga de trombo alta 114 (2,6) 103 (2,4) 1,08 (0,83–1,41) 0,55
Carga de trombo baja 11 (2,2) 15 (2,7) 0,83 (0,38–1,81) 0,64 0,53

Insuficiencia cardíaca de clase IV a 1 año
Carga de trombo alta 98 (2,2) 92 (2,1) 1,04 (0,78–1,39) 0,77
Carga de trombo baja 8 (1,6) 4 (0,7) 2,28 (0,69–7,57) 0,17 0,22

Shock cardiogénico a 1 año
Carga de trombo alta 89 (2,0) 100 (2,3) 0,87 (0,66–1,16) 0,35
Carga de trombo baja 6 (1,2) 5 (0,9) 1,36 (0,41–4,47) 0,61 0,48

Trombosis de stent definitiva a 1 año
Carga de trombo alta 59 (1,3) 65 (1,5) 0,89 (0,62–1,26) 0,51
Carga de trombo baja 6 (1,2) 8 (1,4) 0,85 (0,29–2,45) 0,76 0,94

Revascularización del vaso diana a 1 año
Carga de trombo alta 247 (5,6) 222 (5,2) 1,09 (0,91–1,30) 0,36
Carga de trombo baja 27 (5,5) 34 (6,1) 0,90 (0,54–1,49) 0,68 0,49

Los valores se indican en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. 

CV = cardiovascular; otras abreviaturas como en la tabla 1.

* Porcentaje basado en estimaciones de Kaplan-Meier.
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muestran las características iniciales de los pacientes 
según la aleatorización y para los subgrupos de carga de 
trombo alta o baja.

De los pacientes con una carga de trombo alta 
(n = 8983), el 72,4% tenían un grado 5 (oclusión total), el 
15,8% un grado 4 (trombo >2,0 diámetros del vaso) y 
el 11,8% un grado 3 (trombo de 0,5 a 2,0 diámetros del 
vaso). De los pacientes con una carga de trombo baja 
(n  =  1073), un 25,7% tenían un grado 0 (ausencia de 
trombo visible), un 48% un grado 1 (posible presencia de 
trombo, es decir, una lesión borrosa) y un 26,3% un 
grado 2 (trombo <50% del diámetro del vaso).

En los pacientes con una carga de trombo alta, la inci-
dencia de ausencia de restablecimiento del flujo no fue 
diferente en los asignados aleatoriamente a la tromboas-
piración sistemática (2,5% con la trombectomía frente a 
3,0% con la ICP sola; p = 0,20), pero hubo una reducción 
de la embolización distal (1,6% con la trombectomía 
frente a 3,3% con la ICP sola; p < 0,001).

En los pacientes con una carga de trombo elevada, los 
episodios de la variable de valoración principal formada 
por la muerte CV, la reaparición del IM, el shock y la insu-
ficiencia cardiaca de clase IV a los 30 días se produjeron 
en 263 (5,8%) de 4529 pacientes asignados aleatoria-
mente a la trombectomía en comparación con 272 (6,1%) 
de los 4454 pacientes asignados a la ICP sola (HR: 0,95; 
IC del 95%: 0,80 a 1,12; p  =  0,54; p para la interac-
ción = 0,24) (tabla 2). En los pacientes con una carga de 
trombo alta, la tasa de mortalidad de causa CV a los 
30 días fue de un 2,4% en los pacientes asignados aleato-

riamente a la trombectomía en comparación con el 3,0% 
en los asignados a la ICP sola (HR: 0,78; IC del 95%: 0,61 
a 1,01; p  =  0,06; p para la interacción  =  0,24). En los 
pacientes con una carga de trombo alta, las tasas de rea-
parición del IM, shock cardiogénico, insuficiencia cardia-
ca y trombosis del stent no fueron diferentes con la 
tromboaspiración y la ICP sola (tabla 2).

En los pacientes con una carga de trombo alta, el ictus 
a los 30 días se dio en 31 pacientes (0,7%) en el grupo de 
trombectomía en comparación con 16 pacientes (0,4%) 
en el grupo de ICP sola (HR: 1,90; IC del 95%: 1,04 a 3,48; 
p = 0,03; p para la interacción = 0,99). En los pacientes 
con una carga de trombo baja, el ictus a los 30 días se dio 
en 2 pacientes (0,4%) en el grupo de trombectomía en 
comparación con ningún paciente (0%) en el grupo de 
ICP sola (HR no estimable; p = 0,13).

Un análisis de sensibilidad con el empleo del grado de 
trombo ≥4 del TIMI no mostró diferencias de eficacia 
pero sí un aumento del riesgo de ictus con la trombecto-
mía (tabla 2 online). Un análisis con punto temporal de 
referencia realizado para el ictus (tabla 3 online) mostró 
un aumento significativo del ictus en un plazo de 48 horas 
tras la intervención en el subgrupo de carga de trombo 
alta. En la tabla 4 online se muestra la gravedad del ictus 
evaluada con la puntuación de Rankin. En un análisis de 
sensibilidad en el que se excluyó a los pacientes con un 
grado de trombo 5 (oclusión del vaso) del grupo de carga 
de trombo alta, no hubo diferencias en la variable de va-
loración principal con el empleo de la tromboaspiración 
(tabla 5 online).

FIGURA 1 Curvas de Kaplan-Meier de la mortalidad cardiovascular en pacientes con una carga de trombo alta o una carga de trombo baja
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CARGA DE TROMBO ALTA FRENTE A CARGA DE 
TROMBO BAJA (ANÁLISIS OBSERVACIONAL). La tasa 
de mortalidad de causa CV a 1 año fue significativamente 
mayor en los pacientes con una carga de trombo alta en 
comparación con los que tenían una carga de trombo 
baja (3,9% con la carga alta frente a 2,1%; HR: 1,91; IC 
del 95%: 1,24 a 2,94; p = 0,003) (figura 1). Hubo una tasa 
de shock cardiogénico y una tasa de insuficiencia cardía-
ca más altas, pero no se observaron diferencias en el IM 
ni en la trombosis del stent (ilustración central).

En el análisis multivariable, la carga de trombo alta 
fue un factor de riesgo independiente para la mortalidad 
(HR ajustada: 1,78; IC del 95%: 1,05 a 3,01) (figura  2) 
además de los parámetros de edad, sexo, clase de Killip, 
diabetes, enfermedad arterial periférica, IM de cara an-
terior, tiempo hasta la colocación del primer dispositivo, 

frecuencia cardiaca y presión arterial sistólica en la pre-
sentación inicial. En un análisis de sensibilidad en el que 
se excluyó a los pacientes con un grado de trombo 5 del 
TIMI, la carga de trombo dejó de ser un factor predictivo 
significativo para la mortalidad de causa CV (tabla 6 
online).

DISCUSIÓN

En los pacientes con una carga de trombo elevada, la 
trombectomía durante la ICP primaria por un IAMCEST 
no redujo la mortalidad de causa CV, el IM, el shock car-
diogénico ni la insuficiencia cardiaca de clase IV en com-
paración con la ICP sola. Sin embargo, la trombectomía se 
asoció a un aumento significativo del ictus en los pacien-
tes con una carga de trombo alta.

ILUSTRACIÓN CENTRAL  Carga de trombo alta y baja: estimaciones de Kaplan-Meier de los resultados a los 12 meses
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El efecto sobre la mortalidad de causa CV a los 30 días 
no fue estadísticamente significativo para la trombec
tomía; sin embargo, la estimación puntual de la HR es 
coherente con el beneficio observado en un reciente meta-
nálisis basado en los datos de pacientes individuales (10). 
En dicho metanálisis se observó una reducción nominal de 
la mortalidad de causa CV a los 30 días con la tromboaspi-
ración, pero con un aumento del riesgo de ictus no hubo 
un efecto neto en la mortalidad a 1 año. De  igual modo, 
nosotros no observamos una diferencia en la mortalidad 
por cualquier causa a 1 año. La dificultad está en que el 
grupo en el que es más probable la obtención de un bene-
ficio con la tromboaspiración es también el grupo con un 
mayor riesgo de ictus. El análisis de los ictus en el estudio 
TOTAL ha mostrado anteriormente que el grado de trom-
bo alto es un factor predictivo independiente para el ictus 
(5). Con los futuros dispositivos de extracción del trombo, 
es posible que haya una posibilidad de reducir la mortali-
dad, si son capaces de evitar el aumento del riesgo de ictus. 
Serán necesarias nuevas innovaciones e investigación en 
esta población de alto riesgo.

Tal vez sea posible reducir el riesgo de ictus durante la 
tromboaspiración asegurando el encaje del catéter guía 
durante la retirada del catéter de trombectomía y la aspi-
ración con el catéter guía tras la retirada para extraer el 
trombo o el aire. Por otra parte, es preciso evitar una ma-
nipulación excesiva del catéter guía si no se logra superar 
la lesión con el catéter de trombectomía. Por último, los 

resultados de ictus en el estudio TOTAL se basan en un 
número relativamente modesto de eventos, por lo que 
deben interpretarse con precaución.

La carga de trombo continúa siendo un factor de ries-
go importante para la mortalidad en la época actual. Este 
resultado es coherente con los obtenidos en estudios más 
antiguos, en los que se observó que la carga de trombo 
alta durante la ICP primaria se asocia a un aumento de la 
mortalidad (7). En este análisis, los pacientes en los que 
hubo un mayor tiempo entre el inicio de los síntomas y la 
colocación del dispositivo y los que tenían un shock car-
diogénico en la presentación inicial mostraron una 
mayor probabilidad de tener una carga de trombo alta. 
Una pregunta pendiente de responder es la de si la carga 
de trombo es simplemente un marcador del riesgo o si 
los tratamientos dirigidos empleados para retirar el 
trombo pueden mejorar los resultados en esos pacientes. 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La carga de trombo an-
giográfica no se volvió a evaluar tras el paso de la guía, y 
por consiguiente no podemos descartar un efecto benefi-
cioso en los pacientes con una carga de trombo alta tras el 
paso de la guía. Sin embargo, en el amplio ensayo clínico 
TASTE (Thrombus Aspiration in ST-Elevation Myocardial 
Infarction in Scandinavia) sí se evaluó la carga de trombo 
tras el paso de la guía y no se observó un efecto beneficio-
so en este subgrupo (3, 11). Por último, el ensayo TASTE 
no observó diferencias en el ictus, por lo que es preciso 
interpretar con precaución este resultado con un número 

FIGURA 2 Valores de HR y sus correspondientes IC del 95% obtenidos en un modelo de predicción multivariable para la mortalidad a 30 días 
en pacientes del ensayo TOTAL

0,5 1,0 2,0 4,0 8,0
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Edad (por cada 10 años)
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Infarto de miocardio de cara anterior

Tiempo entre inicio de los síntomas y colocación 
del primer dispositivo (por cada 30 minutos)

Frecuencia cardiaca
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EAP

1,78 (1,05-3,01)

HR (IC del 95%)

1,95 (1,74-2,18)
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1,02 (1,01-1,04)

1,02 (1,02-1,03)

0,98 (0,97-1,00)

2,25 (1,35-3,76)

Carga de trombo alta (grado de trombo ≥3 del Thrombolysis In Myocardial Infarction [TIMI]) y carga de trombo baja (grado de trombo <3 del 
TIMI). IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; EAP = enfermedad arterial periférica; PAS = presión arterial sistólica; TOTAL = ThrOmbecTomy 
with PCI vs. PCI ALone in patients with STEMI.
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bajo de eventos (3). Debe señalarse que el metanálisis con 
datos de pacientes individuales no observó un aumento 
significativo global de los ictus, pero sí un aumento en los 
pacientes con una carga de trombo alta (10).

CONCLUSIONES

En este amplio ensayo aleatorizado y multicéntrico, una 
estrategia de uso sistemático de la tromboaspiración en 
comparación con la ICP sola en pacientes con una carga de 
trombo elevada no mejoró los resultados, y se asoció a un 
aumento del riesgo de ictus. La carga de trombo continúa 
siendo un factor de riesgo importante para la mortalidad 
durante la ICP primaria y son necesarios nuevos trata-
mientos para mejorar los resultados en estos pacientes.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Sanjit S. 
Jolly, Room C3 118 CVSRI Building, Hamilton General 
Hospital, 237 Barton Street East, Hamilton, Ontario L8L 
2X2, Canadá. Correo electrónico: sanjit.jolly@phri.ca. 
Twitter: @SanjitSJolly.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES 
DE APLICACIÓN DE TÉCNICAS: En los pacientes 
con un IAMCEST agudo y una carga de trombo 
arterial coronario elevada a los que se practicó una 
angioplastia primaria, la tromboaspiración no redujo 
los eventos de la variable de valoración principal 
combinada, formada por la insuficiencia cardiaca, 
el shock cardiogénico, la reaparición del infarto y 
la muerte de causa CV, ni tampoco el IM, el shock 
cardiogénico ni la mortalidad de causa CV en el año 
siguiente, y se asoció a un aumento del riesgo de 
ictus.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Son necesarias 
mejores tecnologías para la extracción del trombo 
coronario en los pacientes con un IAMCEST agudo 
que presentan una carga de trombo elevada.
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La angioplastia primaria representa el tratamiento 
de elección para el infarto agudo de miocardio 
(1,2). Sin embargo, a pesar de lograr la apertura 

de la arteria culpable en la mayoría de los casos, la 
reperfusión del tejido miocárdico puede no ocurrir 
debido al daño microvascular, generando un mayor 
tamaño cicatrizal post infarto, menor recuperación de la 
fracción de eyección y en general un peor pronóstico 
(3-5). Esta cascada de eventos son en general una conse-
cuencia del fenómeno conocido como “ no reflow” el cual 
obedece a diversos fenómenos fisiopatológicos (injuria 
por isquemia-reperfusión, disfunción endotelial y trom-
boembolia distal) (6).  La incidencia de carga trombótica 
elevada durante la fase aguda del infarto ronda el 17% 
(7). Es sabido que este subgrupo de pacientes presenta 
mayor incidencia de “no reflow” y peor evolución clínica 
(8). En este contexto, el cardiólogo intervencionista 
debe saber adaptar su estrategia de angioplastia.

Durante la última década, la tromboaspiración ha sido 
empleada como una estrategia relativamente sencilla de 
eliminación de material trombótico, y en consecuencia, 
menor embolia distal logrando una mejoría en la reper-
fusión miocárdica. En este sentido, los primeros ensayos 
clínicos con un tamaño muestral moderado, lograron de-
mostrar un beneficio incremental de la tromboaspiración 
como terapia coadyuvante a la angioplastia primaria en 
términos de mejoría de los índices de perfusión miocár-
dica (flujo TIMI, blush miocárdico, resolución del ST, etc) 
(9-11). Sumado a esto, tanto el seguimiento a largo plazo 
del estudio TAPAS (12) junto con los primeros meta-aná-
lisis (13) permitieron plantear si la mejoría en los índices 
de perfusión miocárdica podrían trasladarse a mejor 
evolución clínica a largo plazo (menor remodelado ad-
verso, menor tasa de arritmia ventricular y por ende 
menor mortalidad). Este escenario ha cambiado a la luz 
de los resultados de los estudios TOTAL (14,15) y TASTE 

(16,17) junto con evidencia surgida de un nuevo meta-
análisis (18) donde la tromboaspiración manual ruti
naria queda en jaque a expensas de un incremento 
preocupante en el riesgo de accidente cerebrovascular 
(ACV) periprocedimiento. 

En un reciente artículo publicado en JACC se analiza el 
rol de la tromboaspiración manual y su potencial benefi-
cio clínico en el subgrupo de pacientes con infarto agudo 
de miocardio y elevada carga trombótica (19). Este análi-
sis se ha efectuado en el marco del estudio TOTAL (14) 

(ThrOmbecTomy with PCI vs. PCI Alone in patients with 
STEMI) el cual aleatorizó en una relación 1:1 un total de 
10,732 pacientes con diagnóstico de infarto agudo de 
miocardio de menos de 12 horas de evolución a trom-
boaspiración manual seguido por angioplastia primaria 
versus sólo angioplastia (tromboaspiración sólo como 
“rescate” definido como flujo TIMI 0-1 con elevada carga 
trombótica después de la predilatación y/ó persistencia 
de elevada carga trombótica después del implante del 
stent en el vaso culpable). Los pacientes con antecedente 
de by-pass coronario previo ó infusión previa de fibrino-
líticos fueron excluídos del estudio. El subgrupo pre-es-
pecificado como elevada carga trombótica fue definido 
acorde a la clasificación TIMI-Thrombus Grade ≥3. El 
objetivo final primario fue un combinado de muerte car-
diovascular, infarto, shock cardiogénico e insuficiencia 
cardíaca clase funcional IV en un seguimiento a 180 días. 
El objetivo de seguridad fue definido como ACV isquémi-
co a 30 días de seguimiento. No se encontraron diferen-
cias significativas en el evento final primario combinado 
(HR 0.99; IC 95% =0.85-1.15, P=0.86). Por otro lado, se 
observó un incremento de 2 veces en la tasa de ACV is-
quémico en el grupo sometido a tromboaspiración en 
forma rutinaria versus sólo angioplastia (HR 2.08; IC 
95%=1.29-3.35, P=.002). En forma consistente con los 
resultados del estudio TOTAL, este subanálisis (19) 
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con elevada carga trombótica durante  
la fase aguda del infarto
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tampoco encontró diferencias estadísticamente signifi-
cativas en el evento final primario al año de seguimiento 
entre los grupos con elevada carga trombótica (8.1% vs. 
8.3% para el grupo tromboaspiración; HR: 0.97; IC 95%= 
0.84-1.13) y baja carga trombótica (6.0% vs. 5.0 % para 
el grupo tromboaspiración; HR=1.22; IC 95%=0.73-2.05, 
interacción P=0.41). Sin embargo, entre los pacientes con 
elevada carga trombótica la tasa de ACV a 30 días fue 
mayor entre los pacientes que fueron sometidos a trom-
boaspiración rutinaria (31[0.7%] vs. 16 [0.4%] para el 
grupo de sólo angioplastia (HR 1.90; IC 95%=1.04-3.48). 

Finalmente, en el grupo con elevada carga trombótica, 
la tromboaspiración no sólo no mejoró la mortalidad car-
diovascular a 30 días y al año sino que mediante un aná-
lisis multivariado por regresión de Cox, la presencia de 
elevada carga trombótica independientemente del grupo 
designado fue un predictor independiente de muerte 
(HR=1.78; IC 95%=1.05-3.01)19.

Este trabajo aporta información muy relevante que 
amplía el conocimiento sobre los riesgos de la tromboas-
piración en pacientes cursando un infarto agudo de mio-
cardio en una subpoblación donde la lógica llevaría a 
pensar que el uso de esta herramienta lograría cierto 
grado de beneficio clínico. Algunos aspectos merecen ser 
comentados con detalle.

En primer lugar, a pesar de la significancia estadística 
en el número de eventos cerebrovasculares en ambas po-
blaciones, el número absoluto de los mismos contínua 
siendo muy bajo por lo cual uno debería al menos tomar 
estos datos con precaución. En este sentido, se abre un 
gran campo de desarrollo e innovación para el potencial 

advenimiento de dispositivos de tromboaspiración que 
logren reducir las tasas de embolia sistémica.

Por otro lado, nos deberíamos preguntar si a pesar de 
la evidencia reciente, todavía existe un nicho para la 
tromboaspiración manual en estos pacientes. En los últi-
mos años, hemos aprendido que mediante el uso de estos 
dispositivos podemos lograr una mejor visualización de 
la longitud y la magnitud de placa ateroesclerótica en el 
vaso culpable, mejor selección de la longitud y diámetro 
del stent a implantar, efectuar stent directo, y reducir la 
longitud y el número de stents a implantar. Como comen-
tamos previamente, los dispositivos de tromboaspira-
ción manual han permitido disminuir la embolia distal, 
mejorando la perfusión microvascular y resolver rápida-
mente el segmento ST.  Es por eso que las guías america-
nas actualizadas ACC/AHA  del 2015 para el manejo de 
los pacientes con infarto agudo de miocardio todavía deja 
un lugar para el uso de estos dispositivos en presencia de 
elevada carga trombótica residual “ terapia bailout” con 
nivel de recomendación 2B nivel de evidencia C. Nos po-
dríamos plantear que la ausencia de beneficio clínico, no 
necesariamente genera daño a este grupo de pacientes, 
por lo cual antes de arrojar conclusiones apresuradas de-
beríamos esperar evidencia de ensayos clínicos aleatori-
zados a gran escala. 

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dra. Carla 
Agatiello, Servicio de Hemodinamia y Cardiología 
Intervencionista, Hospital Italiano de Buenos Aires, Tte. 
Gral. Juan Domingo Perón 4190 Buenos Aires, Argentina.

BIBLIOGRAFÍA

1. O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al. 2013 
ACCF/AHA Guideline for the management of 
ST-elevation myocardial infarction: a report of the 
American College of Cardiology Foundation/Amer-
ican Heart Association Task 14 European Heart 
Journal: Acute Cardiovascular Care 00(0) Force on 
Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 2013; 61:78–
140.

2. Ibañez B, James S, Agewall S, et al. 2017 ESC 
Guidelines for the management of acute myocar-
dial infarction in patients presenting with 
ST-segment elevation: the Task Force for the man-
agement of acute myocardial infarction in patients 
presenting with ST-segment elevation of the Euro-
pean Society of Cardiology. Eur Heart J 2018; 39: 
119–177.

3. Ito H, Maruyama A, Iwakura K, et al. Clinical 
implications of the ‘no reflow’ phenomenon. A 
predictor of complications and left ventricular 
remodeling in reperfused anterior wall myocardial 
infarction. Circulation 1996; 93: 223–228.

4. Bolognese L, Carrabba N, Parodi G, et al. Impact 
of microvascular dysfunction on left ventricular 
remodeling and long-term clinical outcome after 
primary coronary angioplasty for acute myocardial 
infarction. Circulation 2004;109: 1121–1126.

5. Ito H. No-reflow phenomenon and prognosis in 
patients with acute myocardial infarction. Nat Clin 
Pract Cardiovasc Med 2006; 3: 499–506.

6. Bouleti C, Mewton N, Germain S. The no-reflow 
phenomenon: state of the art. Arch Cardiovasc Dis 
2015; 108:661–674.

7. Svilaas T, Vlaar PJ, Van der Horst IC et al. Throm-
bus  aspiration  during primary percutaneous 
coronary intervention. N Engl J Med 2008; 358 
(6): 557-67.

8. Sianos G, Papafaklis M, Daemen J, et al. Angio-
graphic Stent Thrombosis After Routine Use of 
Drug-Eluting Stents in ST-Segment Elevation 
Myocardial Infarction. The Importance of Throm-
bus Burden. J Am Coll Cardiol 2007; 50:73–583. 

9. Burzotta F, Trani C, Romagnoli E, et al. Manual 
thrombus aspiration improves myocardial reperfu-
sion: the randomized evaluation of the effect of 
mechanical reduction of distal embolization by 
thrombus-aspiration in primary and rescue angio-
plasty (REMEDIA) trial. J Am Coll Cardiol 2005; 
46:371–376.

10. De Luca L, Sardella G, Davidson CJ, et al. 
Impact of intracoronary aspiration thrombectomy 
during primary angioplasty on left ventricular 

remodelling in patients with anterior ST elevation 
myocardial infarction. Heart 2006; 92: 951–957.

11. Silva-Orrego P, Colombo P, Bigi R, et al. 
Thrombus aspiration before primary angioplasty 
improves myocardial reperfusion in acute myocar-
dial infarction: the DEAR-MI (Dethrombosis to 
Enhance Acute Reperfusion in Myocardial Infarc-
tion) study. J Am Coll Cardiol 2006; 48: 1552–1559.

12. Vlaar PJ, Svilaas T, van der Horst IC, et al. Car-
diac death and reinfarction after 1 year in the 
Thrombus Aspiration during Percutaneous coro-
nary intervention in Acute myocardial infarction 
Study (TAPAS): a 1-year follow-up study. Lancet 
2008; 371: 1915–1920.

13. Burzotta F, De Vita M, Gu YL, et al. Clinical 
impact of thrombectomy in acute ST-elevation 
myocardial infarction: an individual patient-data 
pooled analysis of 11 trials. Eur Heart J 2009; 30: 
2193–2203.

14. Jolly SS, Cairns JA, Yusuf S, et al. Randomized 
trial of primary PCI with or without routine manual 
thrombectomy. N Engl J Med 2015; 372: 1389–
1398.

15. Jolly SS, Cairns JA, Yusuf S, et al. Outcomes 
after thrombus aspiration for ST elevation myocar-



	 Romeo y Agatiello	 103
	 Comentario editorial	

dial infarction: 1-year follow- up of the prospective 
randomised TOTAL trial. Lancet 2016; 387: 127–
135.

16. Frobert O, Lagerqvist B, Olivecrona GK, et al. 
Thrombus aspiration during ST-segment elevation 
myocardial infarction. N Engl J Med 2014; 369: 
1587–1597.

17. Lagerqvist B, Frobert O, Olivecrona GK, et al. 
Outcomes 1-year after thrombus aspiration for 
myocardial infarction. N Engl J Med 2014; 371: 
1111–1120.

18. Taglieri N, Bacchi Reggiani ML, Guetti G, et al. 
Efficacy and safety of  thrombus  aspira-
tion in ST-segment elevation myocardial infarction: 

an updated systematic review and meta-analysis of 
randomised clinical trials. Eur Heart J Acute Cardio-
vasc Care 2018 [Epub ahead of print].

19. Jolly S, Cairns J, Lavi S et al. Thrombus Aspira-
tion in Patients With High Thrombus Burden in the 
TOTAL Trial. J Am Coll Cardiol 2018;72 (14): 1589-
1596.


