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PARA USTED MISMO,
;CONSIDERARIA TANTO LA EFICACIA
COMO LA SEGURIDAD?

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

« Superioridad demostrada en la prevencion del ictus y de la embolia

sistémica en comparacion con warfarinal, y El/C]U/S
» Superioridad demostrada en la reduccién significativa del sangrado apixaban

mayor en comparacion con warfarinat

FANV: fibrilacion auricular no-valvular

ELIQUIS® (apixaban): Un inhibidor oral directo del factor Xa indicado para:
La prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvular (FANV) con uno o méas factores de riesgo, tales como ictus o ataque isquémico transitorio
(AIT) previos; 275 afios de edad; hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (> Clase Il en la escala NYHA).?
El tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), asi como la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos.?
La prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla.?

Bibliografia: 1. Grander et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011; 365: 981-992 2. Ficha técnica de ELIQUIS® (apixaban).
Cédido del documento/Fecha de preparacién: PP-ELI-ESP-0146 / feb 2018. www.anticoadulaciononline.com. Ficha técnica disponible aqui.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Eliquis 5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Eliquis
2.5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5
mg de apixaban. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con pelicula de 2,5 mg
contiene 51,43 mg de lactosa (ver seccion 4.4). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5,0 mg de apixaban. Excipientes con efecto conocido.
Cada comprimido recubierto con pelicula de 5 mg contiene 102,86 mg de lactosa (ver seccion 4.4). Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Eliquis 2,5
mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos de color amarillo, redondos, con 893 grabado
en una cara y 2% en la otra. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos de color
rosa, ovalados, con 894 grabado en una cara y 5 en la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones
terapéuticas. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Prevencion del tromboembolismo
venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular novalvular
(FANV) con uno o mas factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos;
edad = 75 afios; hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (= Clase 2 escala
NYHA). Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion
de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos (ver en seccion 4.4 pacientes con EP
hemodinamicamente inestables). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Prevencion del ictus
y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular novalvular (FANV) con uno o
maés factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos; edad = 75 afos;
hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (= Clase 2 escala NYHA). Tratamiento
de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion de las recurrencias
de la TVP y de la EP en pacientes adultos (ver en seccion 4.4 pacientes con EP hemodinamicamente
inestables). 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. Prevencién del TEV en cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla. La dosis recomendada de apixaban es de 2,5 mg administrados dos veces al
dia por via oral. La dosis inicial debe tomarse entre 12 y 24 horas después de la intervencioén quirlrgica.
Para decidir el momento de administracion 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-quirtrgico. En pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de cadera. La duracion
recomendada del tratamiento es de 32 a 38 dias.En pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de rodilla. La
duracion recomendada del tratamiento es de 10 a 14 dias. Prevencion del ictus y de la embolia sistémica
en pacientes con fibrilacién auricular no-valvular (FANV). La dosis recomendada de apixaban es de 5
mg administrados dos veces al dia por via oral. Reduccion de dosis. La dosis recomendada de apixaban
es 2,5 mg administrados dos veces al dia para pacientes con FANV y al menos dos de las siguientes
caracteristicas: edad = 80 anos, 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 prevencion 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 dia por via oral, durante los primeros 7 dias, seguida
de 5 mg dos veces al dia por via oral. De acuerdo con las guias médicas disponibles, la duracion corta
del tratamiento (como minimo de 3 meses) se debe basar en factores de riesgo transitorios (p.ej., cirugia
reciente, traumatismo, inmovilizacion). La dosis recomendada de apixaban para la prevencion de las
recurrencias de la TVP y de la EP es de 2,5 mg dos veces al dia por via oral. Cuando esté indicada la
prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP, se debe iniciar con 2,5 mg dos veces al dia después
de completar 6 meses de tratamiento con apixaban 5 mg dos veces al dia o con otro anticoagulante, tal
como se indica en la Tabla 1 a continuacién (ver también seccion 5.1). Tabla 1:

Pauta de tratamiento Dosis maxima diaria
Tratamiento de la TVP o EP 10 mg dos veces al dia 20 mg
durante los primeros 7
dias
seguida de 5 mg dos 10 mg
veces al dia
Prevencion de las recurrencias de la TVP 2,5 mg dos veces al dia 5mg
y/o EP después de completar 6 meses de
tratamiento de TVP o EP

La duracion del tratamiento global se debe individualizar después de una evaluacion minuciosa del
beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccién 4.4). Dosis omitidas. Si se omite una
dosis, el paciente debe tomar Eliquis inmediatamente y continuar con la toma dos veces al dia como
antes. Cambio de tratamiento. EI cambio de tratamiento con anticoagulantes parenterales a apixaban (y
viceversa) se puede hacer en la siguiente dosis programada (ver seccion 4.5). Estos medicamentos no
se deben administrar simultaneamente. 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 administracion de Eliquis durante al menos 2 dias después de empezar el tratamiento con AVK.
Después de 2 dias de administracién conjunta de Eliquis con AVK, se debe medir el INR antes de la
proxima dosis programada de Eliquis. Se debe continuar con la administracion 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 prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para
el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP, no es
necesario un ajuste de dosis (ver seccién 5.2); - para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en
pacientes con FANV, y creatinina sérica = 1.5 mg/dl (133 micromoles/l) asociada a edad = 80 afios o peso
corporal = 60 kg, es necesaria una reduccion de dosis como la descrita anteriormente. En ausencia de
otros criterios de reduccion de dosis (edad, peso corporal), no es necesario un ajuste de dosis (ver
seccion 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 prevencion del TEV en cirugia
electiva de cadera o rodilla, para el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevencion de las
recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban se debe usar con precaucion; - para la prevencion del ictus
y la embolia sistémica en pacientes con FANVIos pacientes deben recibir una dosis menor de apixaban,
de 2,5 mg dos veces al dia. En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min, o en pacientes
sometidos a diélisis, no hay experiencia clinica y por tanto apixaban no esta recomendado (ver secciones
4.4y 5.2). Insuficiencia hepatica. Eliquis esta contraindicado en los pacientes con hepatopatia asociada a
coagulopatia y riesgo clinicamente relevante de sangrado (ver seccion 4.3). No se recomienda su uso en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.4. y 5.2). Debe utilizarse con precaucion en

pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh A o B). No es necesario ningln ajuste
de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (ver secciones 4.4 y 5.2). Se excluyé
de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas hepaticas glutamato oxalacetato
transaminasa (GOT)/glutamato piruvato transaminasa (GPT) > 2 x LSN o bilirrubina total = 1,5 x LSN. Por
tanto, Eliquis debe utilizarse con precaucion en esta poblacion (ver secciones 4.4 y 5.2). Antes de iniciar
el tratamiento con Eliquis, se debe medir la funcién hepatica. Peso corporal. Prevencion de TEV y
tratamiento/prevencion de recurrencias de la TVP y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones
4.4y 5.2). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios de reduccion de
dosis (ver Reduccién de dosis al inicio de la seccion 4.2). Sexo. No se requiere ajuste de dosis (ver seccion
5.2). Pacientes de edad avanzada. Prevencion de TEV y tratamiento/prevencion de recurrencias de la TVP
y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones 4.4y 5.2). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a
menos que se cumplan los criterios de reduccién de dosis (ver Reduccién de dosis al inicio de la secciéon
4.2). Cardioversion (FANV). Los pacientes pueden continuar con apixaban mientras estan siendo
cardiovertidos. Poblacion pediatrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eliquis en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Forma de administracién. 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), 0 zumo de manzana o mezclarse con puré de manzana y administrarse inmediatamente por via
oral (ver seccion 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 nasogastrica (ver seccion 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 seccién 6.1. « Sangrado activo, clinicamente significativo. « Hepatopatia, asociada a
coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver seccién 5.2). « Lesion o patologia si se
considera que supone un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede incluir una ulcera
gastrointestinal existente o reciente; presencia de neoplasmas malignos con alto riesgo de sangrado;
dafio cerebral o espinal reciente; reciente cirugia cerebral, espinal u oftalmica; reciente hemorragia
intracraneal; sospecha o conocimiento de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares; o grandes anomalias 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 especificas de cambio de
tratamiento anticoagulante (ver seccion 4.2) o cuando las heparinas no fraccionadas se administren a las
dosis necesarias para mantener abierto un catéter central venoso o arterial (ver seccion 4.5). 4.4
Advertencias y pr iones 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 precaucion en situaciones clinicas con un riesgo aumentado
de hemorragia. Se debe interrumpir la administracion de Eliquis en el caso de una hemorragia grave (ver
secciones 4.8 y 4.9). Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorizacién rutinaria de
exposicion a apixaban, un ensayo cuantitativo anti-factor Xa calibrado puede ser (til en situaciones
excepcionales en las que conocer la exposicion a apixaban permita ayudar en decisiones clinicas, por
ejemplo, sobredosis y cirugia de emergencia (ver seccion 5.1). Interaccién con otros medicamentos que
afectan a la hemostasia. Debido al aumento del riesgo de sangrado, esta contraindicado el tratamiento
concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver seccion 4.3). El uso concomitante de Eliquis con
agentes antiplaquetarios puede aumentar el riesgo de sangrado (ver seccién 4.5). Se debe tener cuidado
silos pacientes reciben tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo
acido acetilsalicilico. Después de una cirugia no se recomienda el uso concomitante con Eliquis de otros
inhibidores de la agregacion plaquetaria (ver seccion 4.5). En pacientes con fibrilacion auricular y
condiciones que requieran mono o doble terapia con farmacos antiplaquetarios, se debe hacer una
cuidadosa evaluacion de los potenciales beneficios frente a los potenciales riesgos antes de coadministrar
este tratamiento. En un ensayo clinico en pacientes con fibrilacién auricular, el uso concomitante de AAS
incremento las tasas de sangrado mayor con respecto a las de apixaban, de un 1,8% al afio a un 3,4% al
afio, y aumento el riesgo de sangrado con respecto al de warfarina, de un 2,7% al afio a un 4,6% al afno.
En este ensayo clinico, hubo un uso limitado (2,1%) de doble terapia con farmacos antiplaquetarios. En
un ensayo clinico en pacientes de alto riesgo tras un sindrome coronario agudo reciente, caracterizados
por multiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas, y que recibieron AAS solo o combinacién de AAS
con clopidogrel, se observé un aumento significativo del riesgo de sangrado mayor clasificado segun
clasificacion ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) para apixaban (5,13% al afo)
en comparacion con el placebo (2,04% al afio). Uso de agentes tromboliticos para el tratamiento del ictus
i émi . Hay experiencia muy limitada con el uso de agentes tromboliticos para el tratamiento
del ictus isquémico agudo en pacientes a los que se administr6 apixaban. Pacientes con prétesis
valvulares cardiacas. No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Eliquis en pacientes con protesis
valvulares cardiacas, con o sin fibrilacién auricular. Por tanto, no se recomienda el uso de Eliquis en este
grupo de pacientes. Cirugi imientos invasivos. Eliquis se debe discontinuar al menos 48 horas
antes de una cirugia 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 clinicamente
significativo, o para las que el riesgo de sangrado es inaceptable. Eliquis se debe discontinuar al menos
24 horas antes de la cirugia electiva o procedimientos invasivos con un riesgo bajo de sangrado. Esto
incluye intervenciones para las cuales se espera que cualquier sangrado producido sea minimo, no-
critico por la localizacion o facilmente controlable. Si no se puede retrasar la cirugia o los procedimientos
invasivos, se deben tomar las precauciones apropiadas, teniendo en consideracion el riesgo aumentado
de sangrado. Este riesgo de sangrado se debe sopesar con respecto a la urgencia de la intervencion.
Eliquis se debe reiniciar tan pronto como sea posible, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya
establecido una hemostasis adecuada (ver cardioversion en la seccion 4.2). Interrupciéon temporal. La
interrupciéon de anticoagulantes, incluyendo Eliquis, por motivos de sangrado activo, cirugia electiva, o
procedimientos invasivos coloca a los pacientes en un riesgo aumentado de trombosis. Deben evitarse
periodos sin tratamiento y si la anticoagulacion con Eliquis debe discontinuarse temporalmente por
cualquier razén, el tratamiento debe reinstaurarse lo antes posible. Anestesia espinal/epidural o puncién
lumbar. Cuando se utiliza la ar ia neuroaxial (ar ia epidural o espinal) o se realiza una puncion
lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitromboticos para la prevencion de complicaciones
tromboembolicas tienen riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede causar paralisis
a largo plazo o permanente. El riesgo de estos eventos puede verse aumentado por el empleo
postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administracion 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 puncion epidural o espinal traumatica o repetida. Debe controlarse frecuentemente la presencia de
signos y sintomas de deterioro neurolégico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de extremidades
inferiores, disfuncion intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurolégico, es necesario un




diagnostico y un tratamiento urgente. Antes de la intervencion 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 clinica sobre el uso de
apixaban con catéteres intratecales o epidurales permanentes. En caso de ser necesarios y en base a los
datos farmacocinéticos, deberia transcurrir un intervalo de 20-30 horas (es decir 2 veces la semivida de
eliminacion) entre la Gltima dosis de apixaban y la retirada del catéter, y como minimo deberia 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 precaucion
cuando se utilice apixaban en presencia de bloqueo neuroaxial. Pacientes con EP hemodinamicamente
inestables o pacientes que requieran trombolisis 0 embolectomia pulmonar. Eliquis no esta recomendado
como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar que estan
hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis 0 embolectomia pulmonar, ya
que no se ha establecido la seguridad y eficacia de apixaban en estas situaciones clinicas. Pacientes con
cancer activo. No se ha establecido la eficacia y seguridad de apixaban en el tratamiento de la TVP,
tratamiento de EP y prevencion de recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes con cancer activo.
Pacientes con insuficiencia renal. Datos clinicos limitados indican que las concentraciones plasmaticas
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 prevencion del TEV en pacientes
sometidos a cirugia electiva de cadera o rodilla, tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevencion de
recurrencias de TVP y EP, apixaban debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) (ver secciones 4.2 y 5.2). Para la prevencion 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 afios o peso corporal <= 60 kg deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg
administrados dos veces al dia (ver seccion 4.2). En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/
min, o en pacientes sometidos a diélisis, no hay experiencia clinica y por tanto apixaban no esta
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 seccion 5.2). También, la administracion conjunta de Eliquis con
AAS se debe realizar con precaucion 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 seccion 5.2). Pacientes con insuficiencia hepatica. Eliquis esta contraindicado en los
pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver
seccion 4.3). No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver seccion 5.2). Debe
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh A o B) (ver
secciones 4.2y 5.2). Se excluyo de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas
hepaticas (GOT/GPT > 2 x LSN) o bilirrubina total = 1,5 x LSN. Por tanto, Eliquis debe utilizarse con
precaucion en esta poblacion (ver seccion 5.2). Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis, se debe medir
la funcién hepatica. Interaccién con los inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y de la
P-glicoproteina (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 antimicoticos azoélicos (p.ej.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo,
ritonavir). Estos medicamentos pueden duplicar la exposicién a apixaban (ver seccion 4.5) o aumentarla
aun mas en presencia de factores adicionales que aumentan la exposicién a apixaban (por ejemplo
insuficiencia renal grave). Interaccion con los inductores del CYP3A4 y de la P-gp. La administracion
concomitante de Eliquis con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, rifampicina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) puede causar una reducciéon de ~50% en
la exposicion a apixaban. En un ensayo clinico en pacientes con fibrilacion auricular, se observé una
disminucion 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 comparacién 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 seccion 4.5): - para la
prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con FANV y para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban
se debe usar con precaucion; - para el tratamiento de la TVP y tratamiento de EP, no se debe utilizar
apixaban ya que la eficacia se puede ver comprometida. Cirugi fractur: ra. No se ha estudiado
apixaban en ensayos clinicos con pacientes sometidos a cirugia por fractura de cadera para evaluar la
eficacia y seguridad en estos pacientes. Por lo tanto, no se recomienda apixaban en estos pacientes.
Parametros de laboratorio. Las pruebas de coagulacién [p. ej. tiempo de protrombina (TP), INR, y tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa)] se vieron afectadas como se esperaba, debido al mecanismo
de accion de apixaban. Los cambios observados en estas pruebas de coagulacién utilizando la dosis
terapéutica son pequefios y estan sujetos a un alto grado de variabilidad (ver seccion 5.1). Informacion
acerca de los excipientes. Eliquis contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento. 4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp. La administracién concomitante de apixaban con ketoconazol (400
mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP3A4 y de la P-gp, aumenté 2 veces el AUC medio de
apixaban y aument6 1,6 veces la C_ . 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 antimicoticos azélicos (ejemplo: ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o
inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo ritonavir) (ver seccion 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
concentracion plasmatica de apixaban. No es necesario ningin ajuste de dosis de apixaban en
administracion concomitante con inhibidores no potentes del CYP3A4 y/o la P-gp. Por ejemplo, diltiazem
(360 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4 y un inhibidor débil de la P-gp,
aumento 1,4 veces el AUC medio de apixaban y aumento 1,3 veces la C_,. Naproxeno (500 mg, en unica
dosis), un inhibidor de la P-gp pero no del CYP3A4, aument6 1,5 veces y 1,6 veces el AUC medio y la
C,., de apixaban, respectivamente. Claritromicina (500 mg, dos veces al dia), un inhibidor de la P-gp y
un inhibidor potente del CYP3A4 aument6 1,6 veces y 1,3 veces el AUC medio y la C_ de apixaban,
respectivamente. Inductores del CYP3A4 y de la P-gp. La administracion concomitante de apixaban con
rifampicina, un potente inductor del CYP3A4 y de la P-gp, produjo disminuciones aproximadas del 54% y
42%enelAUC medioyenlaC_ ,respectivamente. El uso concomitante de apixaban con otros inductores
potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San
Juan) también puede causar una disminuciéon en la concentracion plasmatica de apixaban. No es
necesario ningin 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 precaucion para la prevencion del TEV en cirugia

electiva de cadera o rodilla, para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV y
para la prevencion 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 seccion 4.4). Anticoagulantes, Inhibidores de la agregacion plaquetaria y AINEs. Debido al aumento
del riesgo de sangrado, esta contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante
(ver seccion 4.3). Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
apixaban (dosis Unica de 5 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa. No hubo
interacciones farmacocinéticas ni farmacodinamicas evidentes cuando se administré apixaban con 325
mg de AAS una vez al dia. La administracion concomitante con clopidogrel (75 mg una vez al dia) o con
el tratamiento combinado de 75 mg de clopidogrel y 162 mg de AAS una vez al dia, o con prasugrel (60
mg seguidos de 10 mg una vez al dia) en ensayos de Fase | no mostré un aumento relevante en los
parametros estandar del tiempo de sangrado ni mayor inhibicion de la agregacion plaquetaria, en
comparacion con la administracion de estos medicamentos antiplaquetarios sin apixaban. El aumento de
los valores en las pruebas de coagulacion (TP, INR, y TTPa) fue consistente con los efectos del apixaban
solo. Naproxeno (500 mg), un inhibidor de la P-gp, aumenté el AUC medioy laC__ de apixaban 1,5y 1,6
veces, respectivamente. Se observaron los correspondientes aumentos en las pruebas de coagulacion
de apixaban. No se observaron cambios en el efecto de naproxeno sobre la agregacion plaquetaria
inducida por &cido araquidonico y tampoco se observé ninguna prolongacion clinicamente relevante del
tiempo de sangrado después de la administracién concomitante de apixaban y naproxeno. A pesar de
estos datos, puede haber individuos con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada cuando se
coadministran farmacos antiplaquetarios con apixaban. Eliquis se debe administrar con precaucion
cuando se administra concomitantemente con AINEs (incluyendo &acido acetilsalicilico) dado que estos
medicamentos normalmente aumentan el riesgo de sangrado. Se notifico6 un aumento significativo en el
riesgo de sangrado con la administracion triple de apixaban, AAS y clopidogrel en un ensayo clinico en
pacientes con sindrome coronario agudo (ver seccion 4.4). No se recomienda el uso concomitante de
Eliquis con medicamentos asociados con sangrados graves, como: agentes tromboliticos, antagonistas
de los receptores GPIlIb/llla, tienopiridinas (por ejemplo, clopidogrel), dipiridamol, dextrano, y
sulfinpirazona. Otros tratamientos concomitantes. No se observé ninguna interaccion farmacocinética o
farmacodinamica clinicamente significativa cuando se administré apixaban con atenolol o famotidina. La
administracion concomitante de 10 mg de apixaban con 100 mg de atenolol no tuvo ningn efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de apixaban. Después de la administracion concomitante
de los dos medicamentos el AUC medio y la Cmax de apixaban fueron el 15% y 18% mas bajos que cuando
se administr6 apixaban solo. La administracion de 10 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no
produjo ningun efecto sobre el AUC o la C_ de apixaban. Efecto de apixaban sobre otros medicamentos.
Los ensayos in vitro de apixaban no mostraron ningiin efecto inhibidor sobre la actividad de CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4 (IC50 >45 pM) y mostraron un bajo efecto
inhibidor sobre la actividad del CYP2C19 (IC50 >20 M) con concentraciones que son significativamente
mayores a las concentraciones plasmaticas maximas observadas en los pacientes. Apixaban no indujo al
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 a una concentraciéon de hasta 20 uM. Por lo tanto, no es de esperar que
apixaban altere la eliminacion metabolica 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 continuacion, apixaban no alteré significativamente la
farmacocinética de digoxina, naproxeno o atenolol. Digoxina. La administracién concomitante de apixaban
(20 mg una vez al dia) y digoxina (0,25 mg una vez al dia), un sustrato de la P-gp, no afecté el AUC ni la
C.,.. de digoxina. Por lo tanto, apixaban no inhibe el transporte de sustrato mediado por P-gp. Naproxeno.
La administraciéon concomitante de dosis Unicas de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg), un AINE
utilizado frecuentemente, no tuvo ningdn efecto sobre el AUC o la C_, de naproxeno. Atenolol. La
administracion concomitante de dosis Unicas de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg), un betabloqueante
comun, no alter6 la famacocinética de atenolol. Carbén activado. La administracion de carbon activado
reduce la exposicion a apixaban (ver seccion 4.9). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No
existen datos sobre la utilizacién de apixaban en mujeres embarazadas. Los ensayos en animales no
indican efectos dafinos 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 observo una alta relacion de leche/plasma materno (C_ 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 decisién sobre si interrumpir la lactancia o si
interrumpir/suspender el tratamiento con apixaban. Fertilidad. En los ensayos con animales a los que se
les administré apixaban no se observaron efectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Eliquis no tiene ninguna influencia sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La
seguridad de apixaban se ha investigado en 7 ensayos clinicos fase Ill incluyendo mas de 21.000
pacientes; mas de 5.000 pacientes en estudios de prevencion del TEV, mas de 11.000 pacientes en
estudios de FANV y mas de 4.000 pacientes en estudios de tratamiento de TEV, con una exposicion total
media de 20 dias, 1,7 afios y 221 dias respectivamente (ver seccion 5.1). Las reacciones adversas
frecuentes fueron hemorragias, contusiones, epistaxis y hematomas (ver Tabla 2 con el perfil de
reacciones adversas y frecuencias por indicacion). En estudios de prevencion del TEV, en total el 11% de
los pacientes tratados con 2,5 mg de apixaban dos veces al dia 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 &cido acetilsalicilico. En el estudio de apixaban
frente a warfarina, la incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado Gl
superior, sangrado Gl inferior, y sangrado rectal) con apixaban fue de 0,76%/afo. La incidencia de
sangrado intraocular mayor ISTH con apixaban fue 0,18%/afio. 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
seccion 5.1). Tabla de reacciones adversas. En la tabla 2 se presentan las reacciones adversas segin la
clasificacion de sistemas y o6rganos y segln la frecuencia, utilizando la siguiente convencién: 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 prevencién del TEV, la FANV y el tratamiento de TEV, respectivamente. Tabla 2.




Clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA

Prevencion
de TEV en
pacientes adultos
sometidos a
cirugia electiva de
cadera o rodilla
(VTEp)

Prevencion del
ictusy de la
embolia sistémica
en pacientes con
FANV, con uno o
mas factores de
riesgo (FANV)

Tratamiento de la
TVPydelaEPy
prevencion de
recurrencias de la
TVPy EP (VTEt)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia

Frecuentes

Trombocitopenia

Poco frecuentes

Trastornos del sistema inmunoldgico

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 ‘ Raras ‘ Frecuentes ‘ Poco frecuentes

hemorragia conjuntival)

Trastornos vasculares

Hemorragias, hematomas Frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hipotension (incluyendo hipotension Poco frecuentes - -

durante la intervencion)

Hemorragia intra-abdominal - Hemorragia intra- -
abdominal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

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 funcion hepatica anormal,
aumento de la fosfatasa alcalina
sérica, aumento de la bilirrubina
sérica)

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion cutanea

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 administracion

Sangrado en el sitio quirargico

Poco frecuentes

Exploraciones complementarias

Sangre oculta en heces positiva

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hematoma ‘

Frecuentes

‘ Frecuentes ‘

Frecuentes

Hemorragia post-procedimiento Poco frecuentes - -
(incluyendo hematoma post-
operatorio,

hemorragia de la herida, hematoma
del vaso en el sitio de la puncion y
hemorragia en el sitio del cateter),
secrecion de la herida, hemorragia
enel

sitio de la incision incluyendo
hematoma en el sitio de la
incision),hemorragia operatoria

Hemorragia traumatica, hemorragia - Poco frecuentes Poco frecuentes
post-operatoria, hemorragia en el

lugar de la incision

* No hubo notificaciones de prurito generalizado en el ensayo CV185057 (prevencion 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 6rgano, lo que puede producir anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas
y gravedad variaran seguin la localizacion y el grado o la extensiéon de la hemorragia (ver secciones
4.4y 5.1). Notifi h, ion versas. Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. No se dispone de un antidoto para Eliquis. Una
sobredosis de apixaban puede producir un riesgo méas elevado de sangrado. En caso de producirse
complicaciones hemorragicas, se debe interrumpir el tratamiento e investigar el origen del sangrado.
Debe considerarse la instauracion del tratamiento apropiado (por ejemplo, hemostasis quirargica o la
transfusion de plasma fresco congelado). En los ensayos clinicos controlados, tras administrar apixaban
por via oral a individuos sanos a dosis de hasta 50 mg diarios durante un periodo de 3 a 7 dias (25 mg
dos veces al dia durante 7 dias 0 50 mg una vez al dia durante 3 dias) no hubo ninguna reaccion adversa
clinicamente relevante. En voluntarios sanos, la administracion de carbon activado a las 2 y 6 horas
después de la ingestion 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 C__ . La semivida de eliminacion de apixaban disminuyo
de 13,4 horas cuando se administré apixaban solo a 5,3 horas y 4,9 horas respectivamente, cuando se
administr6 carbén activado a las 2 y 6 horas de la administracion de apixaban. Por tanto, la administracion
de carbon activado puede utilizarse para manejar la sobredosis o ingestion 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 administracién de concentrados de complejo protrombinico (CPPs) 6 factor Vila
recombinante. Al final de la infusion fue evidente la reversion de los efectos farmacodinamicos de Eliquis,
tal como demuestran los cambios en el ensayo de generacion de trombina, alcanzandose los valores
basales a las 4 horas tras iniciarse una infusiéon 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 Vlla recombinante en pacientes que reciben apixaban. Debe considerarse la redosificacion
del factor Vlla recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la mejoria del sangrado. Dependiendo
de la disponibilidad local, se debe considerar la posibilidad de consultar a un experto en coagulaciéon en
caso de sangrados mayores. La hemodialisis disminuy6 el AUC de apixaban en un 14% en sujetos con
enfermedad renal terminal (ERT), cuando se administro por via oral una dosis Gnica de 5 mg de apixaban.
Por tanto, es poco probable que la hemodiélisis sea una medida efectiva para manejar la sobredosis
de apixaban. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo
farmacoterapéutico: Medicamentos antitrombéticos, inhibidores directos del factor Xa, codigo ATC:
BO1AF02. Mecanismo de accion. Apixaban es un potente inhibidor oral reversible, directo y altamente
selectivo del factor Xa. No requiere antitrombina Ill para la actividad antitrombética. Apixaban inhibe
el factor Xa libre y ligado al coagulo, y la actividad protrombinasa. Apixaban no tiene efectos directos
sobre la agregacion plaquetaria sino que inhibe indirectamente la agregacion plaquetaria inducida por
la trombina. Al inhibir el factor Xa, apixaban previene tanto la formacion de trombina como la formacion
de trombos. Los ensayos preclinicos de apixaban en modelos animales demostraron la eficacia
antitrombotica en la prevencion de trombosis arterial y venosa a dosis que conservaron la hemostasis.
Efectos farmacodinamicos. Los efectos farmacodinamicos de apixaban reflejan el mecanismo de accién
(inhibicion del Factor Xa). Como resultado de la inhibicion del factor Xa, apixaban prolonga las pruebas
de coagulacién como el tiempo de protrombina (TP), INR y el tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa). Los cambios observados en estas pruebas de coagulacion con el uso de la dosis terapéutica son
pequefos y estan sujetos a un alto grado de variabilidad. No se recomiendan para evaluar los efectos
farmacodinamicos de apixaban. En el ensayo de generacion de trombina, apixaban reduce el potencial de
trombina endégena, una medida de la generacion de trombina en el plasma humano. Apixaban también
ha demostrado la actividad anti-Factor Xa de forma evidente por la disminucién de la actividad enzimatica
del Factor Xa en muiltiples kits comerciales anti-Factor Xa, aunque los resultados difieren entre los kits. En
los ensayos clinicos solo hay datos disponibles para el ensayo cromogénico de Rotachrom® Heparin. La
actividad anti-Factor Xa presenta una estrecha relacion directa y lineal con la concentracion plasmatica
de apixaban, alcanzando los valores maximos al mismo tiempo que las concentraciones plasmaticas
méaximas de apixaban. La relacion entre la concentracion plasmatica y la actividad anti-Factor Xa de
apixaban es aproximadamente lineal en un amplio rango de dosis de apixaban. La Tabla 3 a continuacion
muestra la exposicion y actividad anti-Factor Xa en estado estacionario para cada indicacion. En pacientes
que toman apixaban para la prevencion del TEV después de cirugia de reemplazo de cadera o rodilla,
los resultados demuestran una fluctuacion de menos de 1,6 veces en la actividad anti-Factor Xa méaxima
a minima. En pacientes con fibrilacién auricular no valvular que toman apixaban para la prevencion del
ictus y de la embolia sistémica, los resultados demuestran una fluctuacién de menos de 1,7 veces en
la actividad anti-Factor Xa maxima a minima. En pacientes que toman apixaban para el tratamiento
de la TVP y de la EP o prevencion de las recurrencias de la TVP y EP, los resultados demuestran una
fluctuacion menor de 2,2 veces entre los niveles maximos y minimos.

Tabla 3: Exposicion y Actividad anti-Factor Xa en estado estacionar

Apix. Apix. Actividad Anti-Xa | Actividad Anti-Xa
C.. (ng/ml) | C_. (ng/ml) | Max de Apix.(UV/ Min de Apix.(UV
ml) ml)

Mediana [Percentil 5/95]




* Poblacion con dosis ajustadas basadas en 2 de los 3 criterios de reduccion de dosis del ensayo
ARISTOTLE.

Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorizacion rutinaria de exposicion a apixaban,
un ensayo cuantitativo anti-Factor Xa calibrado puede ser Util en situaciones excepcionales en las que
conocer la exposicion a apixaban puede ayudar en decisiones clinicas, por ejemplo, sobredosis y cirugia
de emergencia. Eficacia clinica y seguridad. Prevencién del TEV en cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla. El programa clinico de apixaban se disef6 para demostrar la eficacia y seguridad en la prevencion
de los eventos del tromboembolismo venoso (TEV) en un amplio rango de pacientes adultos sometidos a
cirugia 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 dia por via oral (4.236 pacientes) con 40 mg de enoxaparina una vez al dia (4.228 pacientes).
En este total se incluyeron 1.262 pacientes (618 en el grupo de apixaban) mayores de 75 afios, 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/m?, y 415 pacientes (203 en el grupo de apixaban) con insuficiencia renal
moderada. El ensayo ADVANCE-3 incluy6 a 5.407 pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de cadera y el ensayo ADVANCE-2 incluy6 a 3.057 pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de rodilla. Los sujetos recibieron bien 2,5 mg de apixaban dos veces al dia por via oral (po bid) o bien 40
mg de enoxaparina administrada una vez al dia por via subcutanea (sc od). La dosis inicial de apixaban
se administr6 entre 12 y 24 horas después de la intervencion quirGrgica mientras que la administracion de
enoxaparina se inicié de 9 a 15 horas antes de la intervencion. Tanto apixaban como enoxaparina fueron
administrados durante un periodo de 32 a 38 dias en el ensayo ADVANCE-3 y durante un periodo de 10
a 14 dias en el ensayo ADVANCE-2. Basandose en el historial médico de los pacientes en la poblacion
estudiada del ADVANCE-3 y del ADVANCE-2 (8.464 pacientes), el 46% tenia hipertension, el 10% tenia
hiperlipidemia, el 9% tenia diabetes y el 8% tenia enfermedad arterial coronaria. Apixaban demostr6 una
disminucion estadisticamente 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 cirugia electiva de reemplazo de
cadera como en la cirugia electiva de reemplazo de rodilla (ver Tabla 4). Tabla 4: Resultados de Eficacia
de los Ensayos Pivotales de Fase Il

Ensayo ADVANCE-3 (cadera) ADVANCE-2 (rodilla)
Tratamiento de Apixaban Enoxapa- valor-p Apixaban Enoxaparin | valor-p
ensayo 2,5 mg po rina 2,5 mg po a 40 mg sc
Dosis dos veces al 40 mg sc dos veces al | unavezal
Duracion deltrata- dia unavez al dia dia
miento 35+3d dia 12+2d 12+2d

35+3d
Numero de eventos de TEV totales/ muertes por cualquier causa
Namero de 27/1.949 74/1.917 147/976 243/997
acontecimientos/ 1,39% 3,86% 15,06% 24,37%
sujetos
indice de aconteci- <0,0001 <0,0001
mientos ’ ’
Riesgo Relativo 0,36 0,62
95% IC (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)
TEV Mayor
Numero de 10/2.199 25/2.195 13/1.195 26/1.199
acontecimientos/ 0,45% 1,14% 1,09% 217%
sujetos
Indice de aconteci- 0.0107 0,0373
mientos ’ ’
Riesgo Relativo 0,40 0,50
95% IC (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)

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

ADVANCE-3
Apixaban

ADVANCE-2
Apixaban

Enoxaparina Enoxaparina

2,5 mg po dos 40 mg sc una 2,5 mg podos |40 mg sc unavez
veces al dia vez al dia veces al dia al dia
35+3d 35+3d 12+2d 12x2d

Prevencién del TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla Total tratados n=2673 n =2.659 n=1.501 n=1.508

2,5 mg dos veces al dia 77 [41,146] | 51 [23; 109] 1,3[0,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8] Periodo de tratamiento '

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica: FANV Mayor 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)

2,5 mg dos veces al dia* 123 [69, 79 [34; 162] 1,8[1,0; 3,3] 1,2[0,51;2,4] Fatal 0 0 0 0
221] Mayor + NMCR 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)

5 mg dos veces al dia AR A 261,448 151061341 | o 313 (11,7%) 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)

Tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevencion de recurrencias de la TVP y EP Periodo de tratamiento post-cirugia ®

2,5 mg dos veces al dia 67 (30, 153] | 32[11;90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4] Mayor 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4(0,3%) 9 (0.6%)

5 mg dos veces al dia 182[59, | 63[22;177] 2,1[0,91;5,2] 1,0 [0,33;2,9] Fatal 0 0 0 0
302] Mayor + NMCR 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)

10 mg dos veces al dia 251 [111, 120 [41; 4,2[1,8;10,8] 1,9 [0,64; 5,8] Todos 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)
572] 335] * Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado en el sitio quirtrgico.

1 Incluye los acontecimientos que ocurrieron después de la primera dosis de enoxaparina (antes de la
cirugia)

2 Incluye los acontecimientos que ocurrieron después de la primera dosis de apixaban (después de la
cirugia)

La incidencia global de reacciones adversas de sangrado, anemia y anormalidades de transaminasas
(por ejemplo: niveles de GPT) fue numéricamente mas baja en pacientes tratados con apixaban que en
pacientes tratados con enoxaparina, en los ensayos fase Il y fase Ill de cirugia electiva de reemplazo
de cadera y rodilla. En el ensayo de cirugia 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
ningun caso en el brazo de enoxaparlna No se ha encontrado expll::a(:lon para este mayor nimero
de EP. Prevencion del ict I lia_sistém N fibril ricular_no-valvular (FANV).
En el programa clinico se aleatorlzaron 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 disen6 para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para la prevencion del ictus y embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular (FANV) y uno o mas factores adicionales de
riesgo, tales como: « ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos. « edad = 75 afos. * hipertensiéon.
« diabetes mellitus. « insuficiencia cardiaca sintomatica = 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 dia (0 2,5 mg dos veces al dia en
pacientes seleccionados [4,7%], ver seccién 4.2) o warfarina (objetivo de INR 2,0-3,0), los pacientes
recibieron el farmaco de estudio durante una media de 20 meses. La edad media fue de 69,1 afios, el
indice CHADS2 medio fue 2,1 y el 18,9% de los pacientes habian sufrido previamente un ictus o ataque
isquémico transitorio. En el estudio, apixaban consiguié una superioridad estadisticamente significativa
en la variable primaria de prevencion del ictus (hemorrégico o isquémico) y de la embolia sistémica (ver
Tabla 6) en comparacién con warfarina. Tabla 6: Resultados de eficacia en pacientes con fibrilacion
auricular en el estudio ARISTOTLE.

Apixaban Warfarina Cociente de valor-p
N=9.120 N=9.081 riesgos
n (%/afho) n (%/afo) (95% IC)
Ictus o embolia sistémica 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,0114
0,95)
Ictus
Isquémico o no especifi- 162 (0,97) 175 (1,05) ,92 (0,7
cado 1,13
Hemorragico 40 (0,24) 8 (0,47) ,51 (0,3
0 75 )
Embolia sistémica 15 (0,09) 7 (0,10) 0,87 (0,4
1,75

)
Para pacientes aleatorizados a warfarina, el porcentaje medio del tiempo en r:
(INR 2-3) fue de un 66%.

Apixaban demostr6é una reduccion del ictus y embolia sistémica en comparacion 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 jerarquica
pre-especificada para controlar el error tipo 1 global en el ensayo. También se consiguié una superioridad
estadisticamente 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 monitorizacion del INR,
disminuyen los beneficios observados para apixaban en comparaciéon con warfarina en lo relativo a
muerte por cualquier causa. Tabla 7: Variables Secundarias en Pacientes con Fibrilacién Auricular
en el Estudio ARISTOTLE

ango terapéutico (TTR).

Apixaban Warfarina Cociente de valor-p
N =9.088 N =9.052 riesgos
n (%/aio) n (%/afo) (95% IC)
Sangrado
Mayor* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; <0,0001
0,80
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; <0,0001
0,75




Todos 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; <0,0001

0,75)
Otras variables

Muerte por cualquier causa 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 0,0465
1,00)

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

* Sangrado mayor definido segun los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis

(ISTH).

En el estudio ARISTOTLE la tasa de discontinuacion 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 indice CHADS2, edad, peso corporal, sexo, estado de la funcion renal, ictus o AIT
previos, y diabetes, fueron consistentes con los resultados de eficacia primaria para la poblacién global
estudiada en el ensayo. La incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado
gastrointestinal superior, inferior y rectal) fue 0,76%/afo con apixaban y 0,86%/ano con warfarina. Los
resultados de sangrado mayor para los grupos pre-especificados, incluyendo el indice CHADS2, edad,
peso corporal, sexo, estado de la funcion renal, ictus o AIT previos, y diabetes, fueron consistentes
con los resultados para la poblacion 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
dia (0 2,5 mg dos veces al dia en los pacientes seleccionados [6,4%)], ver seccion 4.2) o0 a AAS. EI AAS
fue administrado en una dosis diaria de 81 mg (64%), 162 mg (26,9%), 243 mg (2,1%), 0 324 mg (6,6%) a
criterio del investigador. Los pacientes recibieron el farmaco de estudio durante una media de 14 meses.
La edad media fue de 69,9 afios, el indice CHADS2 medio fue 2,0 y el 13,6% de los pacientes habian
sufrido previamente un ictus o ataque isquémico transitorio. En el ensayo AVERROES las razones mas
comunes de intolerancia a la terapia con AVK incluian incapacidad/imposibilidad para conseguir valores
INR dentro del intervalo requerido (42,6%), pacientes que rechazaron el tratamiento con AVK (37,4%),
indice CHADS2 = 1 junto a la recomendacion del médico para no usar AVK (21,3%), pacientes en los que
no se podia 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 basandose en una recomendacion del Comité
independiente de Monitorizacion de Datos (Data Monitoring Committee) debido a la clara evidencia de
reduccion del ictus y embolia sistémica con un perfil de seguridad aceptable. En el ensayo AVERROES
la tasa global de discontinuacion debido a reacciones adversas fue del 1,5% para apixaban y 1,3% para
AAS. En el estudio, apixaban consigui6 una superioridad estadisticamente significativa en la variable
de eficacia primaria de prevencion de ictus (hemorragico, isquémico o no especificado) y de la embolia
sistémica (ver Tabla 8) en comparacion con AAS. Tabla 8: Resultados de Eficacia en Pacientes con
Fibrilacion Auricular en el Estudio AVERROES.

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 dia por via oral durante 7 dias,
seguido de 5 mg de apixaban dos veces al dia por via oral durante 6 meses, o enoxaparina 1 mg/kg
dos veces al dia por via subcutanea durante al menos 5 dias (hasta conseguir un INR= 2) y warfarina
(objetivo de INR en un rango 2,0-3,0) por via oral durante 6 meses. La edad media fue de 56,9 afios y
el 89,8% de los pacientes aleatorizados padecian 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 mostr6 una reduccion en el TEV sintomatico recurrente o muerte relacionada con TEV
en los distintos niveles de TTR; en el cuartil mas 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
demostro ser no-inferior a enoxaparina/warfarina en la variable primaria compuesta por TEV sintomatico
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 Enoxaparina/Warfa- Riesgo relativo
N=2.609 rina (95% IC)
n (%) N=2.635
n (%)
TEV o Muerte . *
relacionada con TEV 59 (2.3) 7127) 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(23) 77(29) 0.80(0,57;1,11)
TEV, muerte
relacionada con TEV, 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
o sangrado mayor

* 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, indice de masa corporal (IMC), funcion renal,
extension del indice de EP, localizacion 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

* Evaluados siguiendo una estrategia de ensayo secuencial para controlar el error tipo 1 global en el
ensayo.

1 Variable secundaria

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de sangrado mayor entre apixaban
y AAS (ver Tabla 9). Tabla 9: Eventos de Sangrado en Pacientes con Fibrilacion Auricular en el
Estudio AVERROES.

Apixaban AAS Cociente valor-p
N =2.798 N =2.780 de riesgos
n(%/ano) n (%/afo) (95% IC)
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 + NMCRt 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 segun los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis
(ISTH).

t Sangrado no-mayor clinicamente relevante

Tratamiento de la TVP. tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP. El programa
clinico (AMPLIFY: apixaban frente a enoxaparina/warfarina, AMPLIFY-EXT: apixaban frente a placebo)
se disen6 para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para el tratamiento de la TVP y/o EP
(AMPLIFY), y la terapia extendida para la prevencion 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 sintomatica o EP sintomatica. Las variables clave de seguridad y eficacia fueron evaluadas por

Apixaban AAS Cociente de valor-p estadisticamente superior a enoxaparina/warfarina en la variable principal de seguridad [Riesgo relativo
N =2.807 N =2.791 riesgos 0,31, 95% de intervalo de confianza (0,17; 0,55), valor-p <0,0001] (ver Tabla 11). Tabla 11: Resultados
n (%/afio) | n (%/afo) (95% IC) de Sangrado en el Estudio AMPLIFY.
Ictus 0 embolia sistémica’ 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) <0,0001 Apixaban Enoxaparina/ Warfa- Riesgo relativo
N=2.676 n (%) rina (95% IC)
Ictus N=2.689 n (%)
Isquémico o no especificado 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63) Mayor 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Hemorrégico 6(0,19) 9(0,28) | 067(0,24;1,88) Mayor + NMCR 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Embolia sistémica 2(0,06) | 13(0,41) | 0,15(0,03;0,68) Menor 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
L(zgsh;rp'bolia sistémica, IM, o muerte | 132 (4,21) | 197 (6,35) | 0,66 (0,53;0,83) 0,003 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
Infarto de miocardio 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48) inferiores en el grupo de apixaban cuando se compara con el grupo de enoxaparina/warfarina. Se produjo
R sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado en 6 (0,2%) pacientes tratados con apixaban y 17
Muerte vascular 84(2,65 | 96(3,03) | 087(0651.17) (0,6%) pacientes tratados con enoxaparina/warfarina. ESTUDIO AMPLIFY-EXT. En el estudio AMPLIFY-
Muerte por cualquier causa’ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068 EXT un total de 2.482 pacientes fueron aleatorizados al tratamiento con 2,5 mg de apixaban dos veces

al dia por via oral, apixaban 5 mg dos veces al dia por via 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 afios y el 91,7% de los pacientes aleatorizados padecian eventos de TEV no provocados. En el
estudio, ambas dosis de apixaban fueron estadisticamente superiores a placebo en la variable primaria
de TEV sintomatico 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 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) | frente a placebo | frente a placebo
n (%)
TEV recurrente o 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
muerte por cual- (0,15; 0,40)* (0,11; 0,33)*
quier
causa
TVP* 6(0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
EP* 7(0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Muerte por 6(0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
cualquier causa
TEV recurrente o 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
muerte relacionada (0,11;0,33) (0,11;0,34)
con TEV




TEV recurrente o 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
muerte de origen (0,105 0,32) (0,11;0,33)
Ccv
TVP no fatal® 6(0,7) 8(1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
EP no fatal® 8(1,0) 4(0,5) 15(1,8) 0,51 0,27
(0,22;1,21) (0,09; 0,80)
Muerte relacionada 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
con TEV (0,06; 1,37) (0,12;1,71)

¥ valor-p <0,0001

* Para pacientes con mas 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 notificé la TVP)

1 Los sujetos individuales podian experimentar mas de un evento y se representados en ambas
clasificaciones

La eficacia de apixaban para la prevencion de las recurrencias de un TEV se mantuvo entre los subgrupos,
incluyendo edad, sexo, IMC, y funcién 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 estadisticamente distinta de la del placebo. No hubo diferencia estadisticamente
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 dia y placebo (ver Tabla 13).
Tabla 13: Resultados de Sangrado en el Estudio AMPLIFY-EXT.

Apixaban | Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% IC)

2,5mg 5,0 mg Apix 2, 5 mg Apix 5, 0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) frente a p ) | frenteap )
n (%)

Mayor 2(0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)

Mayor + NMCR 7 (3,2) 35 (4,3) 22(2,7) 1,20 1,62
(0,69; 2,10) (0,96; 2,73)

Menor 5 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91;1,75) (1,25; 2,31)

Todos 4(11,2) | 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 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 dia, no hubo en los pacientes tratados con la dosis
de 2,5 mg de apixaban dos veces al diay en 1 (0,1%) paciente tratado con placebo. Poblacion pediatrica.
La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacién de presentar los resultados de ensayos
con Eliquis en uno o méas subgrupos de la poblacion pediatrica en embolismo venoso y arterial y trombosis
(ver seccion 4.2 Informacién sobre el uso en poblacion pediatrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas.
Absorcién. La biodisponibilidad absoluta de apixaban es aproximadamente del 50% para dosis de hasta
10 mg. Apixaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (C__ ) 3 a 4 horas después
de tomar el comprimido. La ingesta de alimentos no afecta el AUC nila C_, 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 absorcion limitada por la disolucién, con biodisponibilidad reducida. Los
parametros de exposicion 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 administracion
oral de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5 mg disueltos en 30 ml de agua, la
exposicion fue comparable a la exposicion después de administracion oral de 2 comprimidos completos
de 5 mg. Después de la administracion oral de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5
mg en 30 g de puré de manzana, la C__ y el AUC fueron el 20% y 16% inferior, respectivamente, en
comparacion con la administracion de 2 comprimidos completos de 5 mg. La reduccion en la exposicion
no se considera clinicamente relevante.Después de la administracion de un comprimido triturado de 5 mg
de apixaban disuelto en 60 ml de G5A y administrado a través de una sonda nasogastrica, la exposicion
fue similar a la observada en otros ensayos clinicos con individuos sanos que recibieron una dosis oral
Unica 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. Distribucién. La union a las proteinas plasmaticas humanas
es de aproximadamente el 87%. El volumen de distribucion (Vss) es de aproximadamente 21 litros.
Biotransformacién y eliminacion. Apixaban tienen mdltiples vias de eliminacion. De la dosis de apixaban
administrada en humanos se recuperé aproximadamente el 25% como metabolitos, y la mayor parte se
elimind en las heces. La excrecion renal de apixaban supone aproximadamente el 27% del aclaramiento
total. Se observaron contribuciones adicionales de excrecién biliar e intestinal directa en los ensayos
clinicos y no clinicos, respectivamente. Apixaban tiene un aclaramiento total de alrededor de 3,3 I/h y una
semivida de aproximadamente 12 horas. Las principales rutas de biotransformaciéon son O-demetilacion
e hidroxilacion en la fraccion 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 mas importante relacionado con el farmaco en el plasma humano y no hay presencia de
metabolitos activos circulantes. Apixaban es un sustrato de las proteinas transportadoras, la P-gp y la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). Insuficiencia renal. La insuficiencia renal no causé
ninglin impacto sobre la concentracion maxima de apixaban. Se observo un aumento de la exposicion de
apixaban correlacionado con la disminucion de la funcién 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 mil/min), o grave (aclaramiento de
creatinina de 15-29 ml/min), las concentraciones plasmaticas de apixaban (AUC) aumentaron el 16, 29 y
44% respectivamente, comparado con personas con aclaramiento de creatinina normal. La insuficiencia
renal no tuvo ningln efecto manifiesto sobre la relacion entre la concentracion plasmatica y la actividad
anti-Factor Xa de apixaban. En sujetos con enfermedad renal terminal (ERT), el AUC de apixaban se
incremento en un 36% en comparacion con el observado en sujetos con funcion renal normal, cuando se

administré6 una dosis Gnica de 5 mg de apixaban inmediatamente después de la hemodialisis. La
hemodialisis, iniciada dos horas después de la administracion de una dosis tnica de 5 mg de apixaban,
disminuy6 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 diélisis. Por tanto, es poco probable que la hemodialisis sea una medida
efectiva para manejar la sobredosis de apixaban. Insuficiencia hepética. En un ensayo comparando 8
sujetos con insuficiencia hepatica leve, con una puntuacion de Child PughAde 5 (n=6)yde 6 (n=2)y
8 sujetos con insuficiencia hepatica moderada, con una puntuacién de Child Pugh Bde 7 (n=6) y de 8
(n =2), con 16 individuos control sanos, ni la farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis Unica de
5 mg de apixaban se vieron alteradas en los sujetos con insuficiencia hepatica. Los cambios en la
actividad anti-Factor Xa e INR fueron comparables entre los sujetos con insuficiencia hepatica leve o
moderada y los sujetos sanos. Pacientes de edad avanzada. Los pacientes de edad avanzada (més de
65 afios) presentaron concentraciones plasmaticas mayores que los pacientes mas jovenes, con unos
valores medios del AUC que fueron aproximadamente un 32% superiores y sin diferencia en C__ . Sexo.
La exposicion a apixaban fue aproximadamente un 18% mas alta en mujeres que en hombres. %gg
étnico y raza. Los resultados de los ensayos de Fase | no mostraron diferencias perceptibles en la
farmacocinética de apixaban entre individuos Blancos/Caucasicos, Asiaticos y Negros/Afroamericanos.
Los hallazgos de un anélisis farmacocinético de poblacion en pacientes que recibieron apixaban fueron
generalmente coherentes con los resultados de los ensayos de Fase |. Peso corporal. Comparado con la
exposicion a apixaban en individuos con peso corporal de 65 a 85 kg, el peso corporal > 120 kg fue
asociado con una exposicion aproximadamente un 30% mas baja y el peso corporal < 50 kg fue asociado
con una exposicion aproximadamente un 30% mas alta. Relacion farmacocinética/farmacodinamica. Se
ha evaluado la relacion farmacocinética / farmacodinamia (PK/PD) entre la concentracion plasmatica de
apixaban y diversas variables PD (actividad anti-Factor Xa, INR, tiempo de protrombina, TTPa) después
de la administracion de un amplio rango de dosis (de 0,5 a 50 mg). La mejor forma de describir la relacion
entre la concentracion de apixaban y la actividad anti-Factor Xa es a través de un modelo lineal. La
relacion PK/PD observada en pacientes que recibieron apixaban fue coherente con la relacion establecida
en individuos sanos. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos preclinicos no revelan ningun
peligro especial para los seres humanos, a partir de los ensayos convencionales de farmacologia 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 accion farmacodindmica de apixaban en
los parametros de coagulacion sanguinea. En los ensayos de toxicidad el aumento de la tendencia al
sangrado fue minimo o inexistente. Sin embargo como esto puede deberse a una menor sensibilidad de
las espemes no clinicas en comparacién con los humanos, este resultado debe interpretarse con
precaumon al extrapolarse a los humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes.
Nucleo del comprimido. Lactosa anhidra. Celulosa microcristalina (E460). Croscarmelosa soédica.
Laurilsulfato de sodio. Estearato de magnesio (E470b). Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato.
Hipromelosa (E464). Dioxido de titanio (E171). Triacetina (E1518). Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos
con pelicula: Oxido de hierro amarillo (E172). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Oxido
de hierro rojo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afos. 6.4
Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de
conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Blisteres de Aluminio-PVC/PVdC. Envases con 10, 20, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos
con pelicula. Blisteres unidosis perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 60x1 6 100x1 comprimidos
recubiertos con pelicula. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Blisteres de Aluminio-PVC/
PVdC. Envases con 14, 20, 28, 56, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos con pelicula. Blisteres unidosis
perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que sélo
estén comercializados algunos tamarnos de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion.
Ninguna especial. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb
House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH Reino Unido 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/11/691/001-015. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion:
18 de Mayo de 2011. Fecha de la Gltima renovacion: 14 de Enero de 2016. 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. 19 de octubre de 2017. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en
la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos_http://www.ema.europa.eu. CONDICIONES DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Indicaciones de
Prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla,
y Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no-valvular
(FANV) con uno o mas factores de riesgo: Incluido en la oferta del SNS con aportacion reducida. Visado
de inspeccion. Indicacion de Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar
(EP), y prevencion 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 pelicula. 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 Clinico de 100x1 comprimidos (C.N. 605460.4): PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA:
117,99 €. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 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 Clinico 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 NINOS. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Si necesita informaciéon adicional,
dirijase al Servicio de Informacion 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 direccion de correo electronico:
informacion.medica@bms.com, o del siguiente enlace:
http://www.globalbmsmedinfo.com/index.aspx
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Prevencion y control de la hipertension
Serie de Promocidén de la Salud de JACC

Robert M. Carey, MD,? Paul Muntner, PHD,P Hayden B. Bosworth, PHD,¢ Paul K. Whelton, MB, MD, MScd

La hipertension, que constituye el principal factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular, tiene su origen en
una combinacién 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 fisica insuficiente y consumo de alcohol. La prevencion y el control de la hipertension pueden
alcanzarse con estrategias dirigidas al individuo y/o de base poblacional. Para el control de la hipertensién,

la estrategia dirigida comporta un aumento de la concienciacion de la presencia de la hipertension, de su tratamiento
y su control en los individuos. Las correspondientes estrategias de base poblacional comportan intervenciones
disefiadas para alcanzar una pequefia reduccion de la presion arterial (PA) en toda la poblacién. EL hecho de disponer
de un sistema de asistencia regular, la optimizacion de la adherencia y la reduccion al minimo de la inercia terapéutica
se asocian a una tasa mas elevada de control de la PA. EL "modelo de asistencia crénica” consiste en una colaboracién
entre paciente, prestador de asistencia y sistema de salud, e incorpora un abordaje de mdltiples niveles para el control
de la hipertension. La optimizacion de la prevencion, identificacion y asistencia de la hipertensién 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.

a presion arterial (PA) elevada es el principal fac-
tor de riesgo para la enfermedad cardiovascular
(ECV) y la hipertensién ocupa el primer lugar
entre las causas de pérdida de afios de vida ajustados
por discapacidad a nivel mundial (1,2). El control defi-
ciente de la PA es el factor de riesgo atribuible mas fre-
cuente para la ECV y la enfermedad cerebrovascular,
incluido el ictus hemorragico (58%) e isquémico (50%),
la cardiopatia isquémica (55%) y otras formas de ECV

(58%), incluida la insuficiencia cardiaca y la enfermedad
arterial periférica (1, 2). Ademas, la hipertension es la
principal causa de enfermedad renal crénica, progresion
de la enfermedad renal y enfermedad renal terminal asi
como de la demencia debida a una enfermedad de vasos
pequefios cerebrales (3-6).

En estudios epidemioldgicos 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-

2Department of Medicine, University of Virginia, Charlottesville, Virginia; ®Department of Epidemiology, University of
Alabama at Birmingham, Birmingham, Alabama; ‘Departments of Population Health Sciences, Medicine, Psychiatry and
Behavioral Sciences and School of Nursing, Duke University, Durham, North Carolina; and the 4Department of Epidemiology,
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

MAPA = monitorizacion

ambulatoria de la presion arterial

IMC = indice de masa corporal

PA = presion arterial

MAC = Modelo de asistencia crénica

ECV = enfermedad cardiovascular

PAD = presion arterial diastoli

PAS = presion arterial sistdlica

cién gradual continua con el riesgo de ictus
mortal o no mortal, la cardiopatia isquémica y
la enfermedad vascular no cardiaca, 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-
sion arterial sistélica (PAS) o 10 mm Hg de au-
mento de la presion arterial diastélica (PAD) se

ca . .
asocian a un aumento al doble del riesgo de

eventos cardiovasculares mortales (7).

La prevalencia de la hipertension a nivel
mundial es alta y contintia aumentando (1, 10). Aplican-
do la definiciéon de un valor de corte de PAS/PAD de
2140/90 mm Hg, la prevalencia mundial de hipertension
es de un 31%, lo cual corresponde a aproximadamente
1400 millones de adultos (1, 10). La prevalencia de la hi-
pertension en la poblacion 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 2140/90 mm Hg; las proyecciones indican que la
prevalencia en Estados Unidos aumentara al 45,6% (103,3
millones de personas) con el empleo de la definicién de la
guia de practica clinica sobre la hipertension de 2017 del
American College of Cardiology (ACC) y la American Heart
Association (AHA) de una PA 2130/80 mm Hg (10-12).

En estarevision describimos en primer lugar el estado
actual del conocimiento respecto a los factores fisiopato-
légicos determinantes de la PA elevada. A continuacién
describimos estrategias para la prevencion y el control
de la hipertension, asi como los posibles obstaculos, y su-
gerimos actuaciones de salud a multiples niveles y de
ambito poblacional para mejorar el control de la PA.

FACTORES FISIOPATOLOGICOS
DETERMINANTES DE LA PA ALTA

La hipertensién puede dividirse en formas primarias y
secundarias. La hipertension primaria (esencial) supone
la inmensa mayoria de los casos (290%), y la mala ali-
mentacién y la actividad fisica insuficiente parecen ser
causas ambientales importantes y potencialmente rever-
sibles. Puede identificarse una causa especifica, y a veces
remediable, de la hipertension en aproximadamente un
10% de los adultos con hipertension, y esto se denomina
hipertension secundaria (tabla 1) (11). Si la causa puede
diagnosticarse con exactitud y tratarse, los pacientes con
hipertensién secundaria pueden alcanzar una normaliza-
cion de la PA o una notable mejora del control de la PA,
con una reduccién acompafiante del riesgo de ECV (11).
La mayoria de los pacientes con hipertension 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-
pertensién inducida por farmacos/drogas o alcohol.
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En la figura 1 se muestran los principales factores fi-
siopatolégicos determinantes de la PA en la hipertension
primaria. La hipertensién primaria tiene su origen en
una combinacién de factores genéticos y ambientales. La
heredabilidad de la PA es de un 30% a 50% (13-18), y
refleja el grado de semejanza fenotipica en una familia.
Depende tanto de la base genética comtn que contribuye
a producir la PA como de los factores ambientales y sus
interacciones con el genoma.

PREDISPOSICION GENETICA Y EPIGENETICA. La hi-
pertension 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 hipertensién, como el aldostero-
nismo remediable con glucocorticoides, los sindromes de
Liddle y de Gordon, y otras, en las que hay mutaciones de
un unico gen que explican la fisiopatologia de la hiper-
tension, estos trastornos son muy poco frecuentes (21).
Se han identificado variantes genéticas frecuentes que
influyen en la PA en mas 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
elevacion de la PA. Individualmente, cada una de estas
variantes genéticas explica <0,1% del fenotipo de PAy en
conjunto <3,5% de la varianza total de la PA (20,22,23).

Dado que la hipertensién primaria es un trastorno con
una alta heredabilidad, pero en el que las variantes ge-
néticas explican tan solo una fraccién mintdscula de la
variacion 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 fenoti-
pica estimada y la observada (24). Estudios recientes han
sugerido que la heredabilidad faltante de la hipertension
puede deberse, en parte, a eventos patolégicos ocurridos
durante la vida embrionaria, fetal e inicio de la posnatal
(por ejemplo, privacion 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
hipertension, con el aumento de la edad. Estos eventos de
la programacion fetal pueden producirse a través de me-
canismos epigenéticos (es decir, alteraciones de la expre-
sién génica en ausencia de cambios en la secuencia del
ADN, incluida la modificacion de histonas postraduccio-
nal, la metilaciéon 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 modificacion epigenética inducida por el entorno es he-
redable a través de multiples generaciones (26).

FACTORES AMBIENTALES (ESTILO DE VIDA). Aunque
la predisposicion genética a la hipertension no es modifi-
cable y comporta un riesgo de ECV durante toda la vida,
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TABLA 1 Causas de HT secundaria

Trastorno

Hallazgos clinicos principales

Prevalencia*

Aldosteronismo primario

Enfermedad vasculorrenal

Enfermedad parenquimatosa renal

Inducida por drogas/farmacos o alcohol

Feocromocitoma/paraganglioma

Sindrome de Cushing

Hipotiroidismo
Hipertiroidismo

Hipercalcemia e hiperparatiroidismo primario

Hiperplasia suprarrenal congénita (exceso
de DOC)

Otros sindromes de exceso de
mineralcorticoides a causa de DOC

Acromegalia

Coartacidn de la aorta

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

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

1U; obstruccién; hematuria; polaquiuria/nocturia; abuso de analgésicos; AF de
poliquistosis renal; aumento de creatinina sérica; andlisis de orina anormal

Antiacidos con contenido de sodio; nicotina (tabaquismo); alcohol; AINE; AO;
ciclosporina o tacrélimus; simpaticomiméticos; cocaina, anfetaminas u otras
drogas ilegales; farmacos neuropsiquidtricos; EPO; retirada de clonidina

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

Aumento de peso rapido con distribucién central; debilidad muscular proximal;
depresidn; hiperglucemia
Sequedad de piel, intolerancia al frio, estrefiimiento, ronquera, aumento de peso

Piel caliente y himeda; intolerancia al calor; nerviosismo; temblor; insomnio; pérdida
de peso; diarrea; debilidad muscular proximal

Hipercalcemia

HT e hipopotasemia; virilizacion (déficit de 11-B-hidroxilasa [11-3-0H]I),
masculinizacién incompleta en los varones y amenorrea primaria en las mujeres
(déficit de 17-a-hidroxilasa [17-c.-OH])

HT de inicio temprano; hipopotasemia

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

Paciente joven con HT (<30 afios de edad)

8-20

5-34

2-4

0,1-0,6

<0,1

<1

<1

Raro

Raro

Raro

Raro

0,1

*Prevalencia porcentual estimada en adultos con hipertension.

ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerética; PA = presion arterial; DOC = desoxicorticosterona; AF = antecedentes familiares; EPO = agentes estimuladores de la
eritropoyetina; HFM = hiperplasia fibromuscular; HT= hipertension; MAO = monoaminooxidasa; AINE = antiinflamatorios no esteroideos; AO = anticonceptivos orales; OH = hi-
droxilasa; HR = hipertension resistente; U = infeccion urinaria.

el riesgo de hipertension es modificable y en gran parte
prevenible debido a la potente influencia que tienen fac-
tores ambientales y de estilo de vida clave. El mas 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 alimentacién poco saludable, el exceso de
sodio en la dieta y el consumo insuficiente de potasio, la
actividad fisica insuficiente y el consumo de alcohol (11).
La méxima repercusion puede alcanzarse actuando sobre
las areas del estilo de vida que presentan una mayor de-
ficiencia y combinando mas 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 minoria de los adultos modifican su estilo de
vida tras un diagnéstico de hipertension (27), y la soste-
nibilidad resulta dificil, lo cual plantea dificultades im-
portantes para aplicar con éxito las modificaciones del
estilo de vida (28). Se revisara brevemente la evidencia
que respalda cada uno de los factores ambientales/de
estilo de vida que fomentan la elevacion de la PA y la

hipertension.

Dieta cardiosaludable. Una alimentacién sana reduce
la PA. El plan de alimentaciéon Dietary Approaches to
Stop Hypertension (DASH) es especialmente eficaz para

ENTORNO

« Alimentacion poco
saludable

« 1Consumo de sodio

« | Consumo de potasio

« Inactividad fisica

« Sobrepeso/

obesidad

Interaccion
gen/entorno

Interaccion

DS

Interaccion
entorno/DS

gen/entorno/

Interaccion

DETERMINANTES SOCIALES (DS)

gen/DS

* Recursos e ingresos
« Nivel de estudios
* Ocupacion/empleo

* Acceso a asistencia sanitaria

GENETICA/
EPIGENETICA

 Mltiples alelos de
riesgo, cada uno con
efectos pequefios

« Interacciones entre genes

» Mecanismos epigenéticos

« Programacion fetal

FIGURA 1 Representacion esquematica de los principales determinantes de la PA en
la hipertension primaria y sus interacciones en los adultos

Los determinantes genéticos/epigenéticos, ambientales y sociales interaccionan y causan
un aumento de la PA en practicamente todos los individuos y poblaciones con hipertensién.
1 = aumento; | = disminucion; PA = presidn 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,
proteinas magras y productos lacteos con poca grasa, y
tiene un contenido especialmente reducido de aztcar re-
finado, grasas saturadas y colesterol (29). La combina-
cién de un consumo bajo de sodio y una dieta DASH
aporta una reduccion de la PA considerablemente supe-
rior a la obtenida con la restriccién de sodio o la dieta
DASH solas (30, 31). Asi pues, se recomienda tanto la
dieta DASH como la reduccién del sodio en los adultos
con una PA elevada e hipertension (11, 32).

Consumo excesivo de sodio. El sodio es un nutriente
esencial y una necesidad en la alimentacidn de todos los
seres humanos (33). Sin embargo, el consumo excesivo
de sodio es un factor determinante importante de la hi-
pertension (33, 34). Hay una correlacion 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 (270%) del
consumo de sodio procede de la adiciéon del mismo en los
alimentos elaborados, como panes, carnes saladas, pro-
ductos enlatados, cereales, pasteles y en la preparaciéon
de la comida (restaurantes de comida rapida y conven-
cionales) (42-44). Existen estudios de simulacién que
sugieren que incluso una pequena reduccion del consu-
mo de sodio de la poblacién permitiria prevenir miles de
muertes atribuibles a la hipertension (por ejemplo, car-
diopatia e ictus) y ahorrar miles de millones de délares
de costes de asistencia sanitaria cada afio (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, seria
previsible que el aumento del consumo de potasio evita-
ra episodios de ECV, y varios estudios han mostrado una
relacion inversa entre el consumo de potasio y el ictus,
asi 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 calorias (29).

Actividad fisica insuficiente. Estudios observacionales
han mostrado de manera uniforme un efecto protector
de la actividad fisica en la prevencion de la hipertension
y el control de la PA en quienes ya la presentan (53).
Incluso los niveles moderados de actividad fisica se han
asociado a una reduccién del riesgo de aparicion de hi-
pertensién (54). Los ensayos aleatorizados sugieren que
la mejor forma de actividad fisica para obtener el benefi-
cio de reduccion de la PA es el ejercicio aerobio (reduc-
cién de 5 a 7 mm Hg), pero el ejercicio dinamico y el de
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resistencia isométrica también son eficaces (reduccién
de 4 a5 mm Hg) (55, 56). Los mecanismos por los que se
produce la prevencién de la hipertensién con la actividad
fisica no estan claros, pero pueden incluir una reducciéon
del gasto cardiaco, un descenso de la actividad del siste-
ma nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina,
una disminuciéon de la resistencia vascular periférica
total y de la resistencia a la insulina y una mejora de la
funcién endotelial (57).

Sobrepeso y obesidad. Los estudios realizados en di-
versas poblaciones muestran una asociacion directa, casi
lineal, del indice de masa corporal (IMC) con la PA (58).
El riesgo de hipertensién aumenta de manera continua
con el aumento de los valores de medidas antropomor-
ficas (perimetro de cintura, cociente cintura/cadera y
cociente cintura/altura) en paralelo con el IMC (59). Al-
rededor del 40% de los adultos con hipertensiéon de Esta-
dos Unidos son obesos (IMC 230 kg/m?), y mas de una
tercera parte de la poblacién obesa presenta hiperten-
sién (PAS/PAD 2140/90 mm Hg o tratamiento con medi-
cacion antihipertensiva), en comparacion con menos de
una quinta parte de los individuos de peso normal (60,
61). Los estudios clinicos han puesto de manifiesto repe-
tidas veces que la pérdida de peso reduce el riesgo de
hipertension y de la PA en los adultos con hipertension
(62, 63).

Hay varios mecanismos fisiopatoldgicos que parecen
contribuir a producir el desarrollo de la hipertension en
la obesidad, como la resistencia a la insulina, la inflama-
cidn crénica de baja intensidad, el estrés oxidativo, las
anomalias de adipocinas (por ejemplo, leptina elevada,
adiponectina reducida), el aumento de la actividad del
sistema nervioso simpdtico y del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, la microbiota intestinal y el aumen-
to de la reabsorcion renal de sodio con expansion de
volumen (64, 65).

FACTORES SOCIALES DETERMINANTES

Aunque la hipertension es consecuencia de una combina-
cion de factores de riesgo ambientales y genéticos, los
factores sociales determinantes de la salud son también
factores de riesgo para la hipertension (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 posicion socioeconémica los factores econo-
micos definidos socialmente que influyen en la posicion
que los individuos o los grupos ocupan en la estructura
estratificada de una sociedad (66). La posicidn socioeco-
némica incluye los recursos y los ingresos, el nivel de es-
tudios, el empleo/ocupacion, el acceso a la asistencia
sanitaria y otros factores. Aunque con mucha frecuencia



JACC VOL. 72, NO. 11, 2018
11 DE SEPTIEMBRE, 2018:1278-93

se mencionan los determinantes sociales al analizar las
desigualdades y disparidades, los factores sociales afec-
tan a la salud cardiovascular en practicamente todas las
personas (66).

En los Estados Unidos existe una intensa asociaciéon
entre los factores sociales determinantes de la salud y la
hipertension, en especial en las minorias (negros e hispa-
nos) (67). La hipertension 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-
tension no controlada, debido en gran parte a las tasas
mas bajas de control de la PA cuando toman medicacién
antihipertensiva (69, 70).

Las caracteristicas del vecindario pueden afectar a la
prevalencia de la hipertensidon. Las personas que residen
en las comunidades con una mayor privacién econdémica
tienen una mayor probabilidad de presentar una PA alta
(71). Existe también una asociacion entre el hecho de re-
sidir en determinadas areas geograficas, como el sudeste
de Estados Unidos, y la prevalencia de la hipertension
(72). Considerados en conjunto, estos y otros factores de-
terminantes sociales de la PA tienen una importancia
crucial en la prevencidn y el control de la hipertensiéon en
la poblacién.

ESTRATEGIAS GENERALES
PARA LA PREVENCION Y EL CONTROL
DE LA HIPERTENSION

La prevencién y el control de la hipertensiéon pueden
alcanzarse con la aplicacién de estrategias dirigidas al
individuo o estrategias de base poblacional. El enfoque
dirigido es la estrategia tradicional utilizada en la practi-
ca clinica sanitaria y pretende alcanzar una reduccion
clinicamente importante de la PA en las personas que se
encuentran en el extremo superior de la distribucion de
la PA. Las estrategias dirigidas se utilizan en el manejo de
los pacientes con hipertension, pero este mismo enfoque
tiene una eficacia demostrada en la prevencion de la hi-
pertension 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 publica (73). Su objetivo consiste en alcanzar
una reduccion de la PA menor que se aplique a toda la po-
blacidn, con lo que se producira una desviacidon a la baja
de la distribucién 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
prevencion de la ECV que el que se obtiene con la estrate-
gia dirigida (75, 76). Esta observacion se basa en el prin-
cipio de que un gran nimero de personas expuestas a un
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pequeiio aumento del riesgo de ECV pueden generar mu-
chos mas casos que un pequefio nimero de personas ex-
puestas a un riesgo muy elevado (75). Por ejemplo, con
una reduccion de la PAD en la poblacion general de tan
solo 2 mm Hg cabria esperar obtener una reduccién del
17% en la incidencia de hipertensién, una reduccién
del 14% en el riesgo de ictus y una reduccién 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 HIPERTENSION

En los adultos con hipertension, el control de la PA hasta
niveles normales mediante un tratamiento no farmacold-
gico y farmacolégico 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 afio mediante una me-
jora del control de la PA en los adultos de Estados Unidos,
lo cual es un nimero de muertes superior al que puede
evitarse mediante la modificacién 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 hipertensidn se identifica, se diagnostica y se trata.
El primer paso en esta sucesioén de procesos es el diag-
noéstico de la hipertensiéon. Una vez diagnosticada la
hipertension, es preciso aplicar los abordajes no farma-
colégicos y farmacoldgicos necesarios para reducir la PA.
Por ultimo, 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
hipertension, y los componentes de un algoritmo a nivel
de sistemas disefiado para aumentar el control de la pre-
sion arterial (PA) se presentan de forma esquematizada
en la llustracion central.

DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION:
MEDICION DE LA PA

DETERMINACION EXACTA DE LA PA. La ciencia que
subyace en la prevencién 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 préctica cli-
nica. Una necesidad fundamental es la de mejorar la
calidad de las determinaciones de la PA que se emplean
para el diagnostico y el tratamiento de la hipertension. La
estimacién de la PA es muy propensa al error sistematico
y aleatorio, pero algunos métodos sencillos recomenda-
dos en las guias (11) reducen al minimo estos errores.
Lamentablemente, la calidad de la determinacién de la



Carey et al.

Prevencion y control de la hipertension

JACC VOL. 72, NO. 11, 2018
11 DE SEPTIEMBRE, 2018:1278-93

ILUSTRACION CENTRAL Prevencién y control de la hipertension

Conciencia de tener
hipertension

Factores individuales

» Edad
» Sexo

« Raza/origen étnico

Factores del prestador

de asistencia/sistema

» Acceso a la asistencia sanitaria
» Visitas de asistencia sanitaria

regulares

Algoritmo a nivel de sistemas para mejorar la concienciacion de la presencia, el tratamiento
y el control de la hipertension

« Esclarecer el papel de los prestadores de asistencia para aplicar
una asistencia en equipo
» Aplicar recomendaciones de estilo de vida y asesoramiento
« Reducir los obstaculos para alcanzar una adherencia elevada
« Uso de historias clinicas electrdnicas, tecnologia de salud mediante
teléfonos moviles, automonitorizacion de la PA y telemonitorizacion
« Aplicar el modelo de asistencia crénica

« Identificacion del paciente
» Monitorizacion de la presion arterial (PA)
a nivel de paciente/consulta
» Aumento del conocimiento de los objetivos
de PA por parte del paciente/prestador de asistencia
« Proporcionar guias de practica clinica eficaces
« Uso de un seguimiento sistematico

Tratamiento
de la hipertension
Factores individuales

* Edad
e Sexo
» Raza/origen étnico

Factores del prestador
de asistencia/sistema

regulares

* Uso de toma de decisiones compartida
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» Cobertura de seguro de salud
» Visitas de asistencia sanitaria

Control de la hipertension

Factores individuales

» Edad

» Sexo

« Raza/origen étnico

» Adherencia a la medicacion

Factores del prestador
de asistencia/sistema

» Fuente habitual de la asistencia
« Ausencia de inercia terapéutica

Factores asociados a la conciencia de la presencia, el tratamiento y el control de la hipertension, y componentes de un algoritmo a nivel de sistemas disefiado para aumentar

el control de la presidn arterial (PA).

PA en la practica clinica es muy baja (80). La mejora de la
calidad en las determinaciones realizadas en la consulta,
a través de la capacitacion de los clinicos o el personal
designado para ello, es esencial para trasladar a la practi-
ca clinica las recomendaciones para la deteccién y el ma-
nejo de la hipertensién. Un complemento o alternativa
importante es la capacitacion de los pacientes en la de-
terminacién exacta de la PA. Iniciativas como la de Million
Hearts (81) y Target BP (82) constituyen pasos impor-
tantes para aproximarse a este objetivo.

AUTOMONITORIZACION/TELEMONITORIZACION DE
LA PA. Varios ensayos controlados y aleatorizados, revi-
siones sistematicas y metandlisis han mostrado que la
automonitorizacién de la PA (en especial como parte de
una intervencién con multiples 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 mas eficaces son los que emplean
la telemonitorizaciéon (que se comenta mas 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 telemonitorizacién domiciliaria para la hipertension
puede producir datos fiables y exactos y es bien aceptada
por los pacientes (87, 88). La automonitorizacién con
autoajuste de la medicacion antihipertensiva en compa-
racion con la asistencia habitual causaron una reducciéon
de la PAS alos 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).

MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PA. El
Preventive Services Task Force de Estados Unidos y la guia
de PA de 2017 de ACC/AHA recomiendan realizar deter-
minaciones de la PA fuera de la consulta, preferiblemente
con una monitorizacién ambulatoria de la presion arte-
rial (MAPA), para confirmar el diagndstico de hiperten-
sién en los pacientes que muestran una PA elevada en la
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consulta y para identificar la hipertensién enmascarada
(11, 90). Entre un 15% y un 30% de los adultos con una
PAS 2140 mm Hg o una PAD 290 mm Hg, segtin las deter-
minaciones realizadas en la consulta, tienen una “hiper-
tensiéon de bata blanca”, que se define por una media
de PAS estando despierto <135 mm Hg y una media de
PAD <85 mm Hg segtn las determinaciones de la MAPA
(91). Aunque la “hipertension de bata blanca” se ha aso-
ciado a un aumento tan solo modesto del riesgo de ECV
en comparaciéon con la normotensién sostenida (PA no
hipertensa en la consulta y fuera de ella segin la MAPA),
en un amplio estudio observacional reciente se observo
que la “hipertension de bata blanca” puede no ser benig-
na (92, 93). Ademas, entre un 15% y un 30% de los
adultos sin hipertensidn, segtn las determinaciones de la
PA realizadas en la consulta (PAS <140 mm Hg y
PAD <90 mm Hg), tienen una hipertensién enmascarada,
que se define como un valor medio estando despierto de
la PAS 2135 mm Hg de la PAD 285 mm Hg en la MAPA
(94). En estudios observacionales, la hipertensién 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 estd 10 mm Hg por encima o por
debajo del umbral de la hipertensién son los grupos en
los que es mas probable que haya una “hipertension de
bata blanca” o una hipertension enmascarada, respecti-
vamente. A pesar de la posible utilidad de la MAPA para
el diagndstico exacto de la hipertension, en Estados Uni-
dos no se emplea de manera frecuente en la practica cli-
nica. Los obstaculos que limitan el uso de la MAPA son la
falta de conocimiento por parte de los clinicos respecto a
como aplicar este método, el acceso limitado a especialis-
tas para realizar la exploracion y el bajo nivel de reem-
bolso (96). Abordar estos obstaculos y aumentar el uso
de la MAPA debe ser una prioridad importante para ase-
gurar que la administracion de la medicacién antihiper-
tensiva se inicia y se intensifica de la forma adecuada.

CONOCIMIENTO DE TENER HIPERTENSION. El conoci-
miento de la presencia de hipertensién ha aumentado
notablemente a lo largo de los ultimos cincuenta afios
en Estados Unidos. Por ejemplo, segin la NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey), el
porcentaje de adultos de Estados Unidos con hiperten-
siéon (PAS 2140 mm Hg, PAD 290 mm Hg o tratamiento
con medicacién antihipertensiva) que saben que sufren
este trastornos aument6 del 70% en el periodo 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 hipertension (81). Mu-
chos de estos programas se han dirigido a poblaciones
con una prevalencia elevada de hipertensién, como los
individuos de raza negra y los de baja posicidn socioeco-
némica. Estos programas parecen haber sido eficaces

Carey et al.

Prevencion y control de la hipertension

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

La falta de acceso a la asistencia sanitaria es un obsta-
culo para mejorar el conocimiento de la presencia de hi-
pertensién. 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-
sioén, en comparacién con lo que ocurre con las personas
que si tienen un seguro de salud (70% frente a 86%) (99).
Sin embargo, el 82% de los adultos de Estados Unidos
con hipertensién pero no conocedores de ese diagnéstico
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 mas visitas de asisten-
cia sanitaria en el afio anterior (97). Ademas, hay una
asociacion gradual, con un porcentaje progresivamente
superior de adultos de Estados Unidos que no saben que
tienen hipertension entre las personas que tienen menos
de una visita de asistencia sanitaria al afio.

El conocimiento de tener hipertension difiere en dife-
rentes partes del mundo. Segun lo indicado por una revi-
sién sistematica de 90 estudios, en 2010, un 46,5% de los
adultos con hipertension de todo el mundo sabian que
tenian ese trastorno (100). Entre los afios 2000y 2010, el
conocimiento de la presencia de hipertensiéon aument6
en mayor medida en los paises de renta alta que en los de
renta baja o media. En 2010, el conocimiento de la pre-
sencia de hipertension fue considerablemente mas fre-
cuente en los paises de renta alta que en los de renta baja
o media (67,0% frente a 37,9%) (100).

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION. Tras el diagnoés-
tico de la hipertension, el siguiente paso es el inicio del
tratamiento para controlar la PA y reducir el riesgo de
ECV. La guia de 2017 de ACC/AHA recomienda el trata-
miento no farmacolégico para todos los adultos con
hipertension (11). Segin la NHANES del periodo 1999
a 2004, el 84% de los adultos de Estados Unidos que
conocen su diagnoéstico de hipertensiéon 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-
pertension declaran que les han recomendado reducir el
consumo de sodio en la dieta (82%), aumentar la activi-
dad fisica (79%) y perder peso (66%), mientras que tan
solo a un 31% se les recomendd que redujeran el consu-
mo de alcohol. De los individuos con hipertension a los
que se recomendd aplicar métodos no farmacolégicos
para reducir la PA, un 88% indicaron haber seguido estas
recomendaciones.

La guia de PA de 2017 de ACC/AHA recomienda un
tratamiento antihipertensivo farmacolégico en los adul-
tos con una PAS 2140 mm Hg o una PAD 290 mm Hg (11).
Ademas, alos adultos con una PAS de entre 130y 139 mm
Hg o una PAD de entre 80 y 89 mm Hg se les recomienda
un tratamiento antihipertensivo farmacolégico si tienen
un riesgo alto de ECV, que se define por la presencia de
antecedentes de ECV, diabetes, enfermedad renal croéni-
ca, un riesgo de ECV predicho a 10 afios 210% o una
edad 265 afios. En los adultos de Estados Unidos con
hipertension segun la definicién del Seventh Joint Natio-
nal Committee (JNC7) (PAS 2140 mm Hgy/o PAD 290 mm
Hg y/o uso de medicacién antihipertensiva), un 75% es-
taban tomando una medicaciéon antihipertensiva en el
periodo 2013 a 2014 (102). En aquellos que sabian que
tenfan hipertension, el 89% estaban tomando medica-
cién antihipertensiva (102). En los Estados Unidos, el
tratamiento farmacoldgico es mas frecuente en las perso-
nas ancianas que en los adultos jovenes, en las mujeres
(80,6%) en comparacion con los hombres (70,9%), y en
los adultos negros no hispanos (77,4%) y los blancos
(76,7%) en comparacién con los asiaticos 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 hipertension, el uso de medicacién antihiper-
tensiva difiere en las distintas regiones del mundo (100).
En términos generales, el 36,9% de los adultos con hiper-
tension de todo el mundo estaban tomando medicacion
antihipertensiva en 2010. El uso de medicacion antihi-
pertensiva fue mas frecuente en los paises de renta alta
que en los de renta media o baja (55,6% frente a 29,0%).

CONTROL DE LA HIPERTENSION . En todos los adultos
con hipertension se recomienda el empleo de métodos
no farmacoldgicos para reducir la PA, y el empleo de
estas intervenciones se asocia a una mayor probabilidad
de alcanzar un control de la PA (11). Segtin la NHANES
del periodo 2011 a 2014, de los adultos que toman medi-
cacion antihipertensiva, un 39,0% de la poblacién de Es-
tados Unidos tiene una PA que estd por encima del
objetivo definido en la guia del JNC7 (PAS 2140 mm Hg o
PAD 290 mm Hg) y un 53,4% tiene valores de PAS o PAD
superiores al objetivo definido en la guia de 2017 de

JACC VOL. 72, NO. 11, 2018
11 DE SEPTIEMBRE, 2018:1278-93

ACC/AHA (PAS 2130 mm Hg o PAD =80 mm Hg) (12). El
porcentaje de adultos de Estados Unidos que toman me-
dicacion antihipertensiva y tienen una PA por encima del
objetivo, tanto si se aplica el del JNC7 como si se usa el de
la guia de 2017 de ACC/AHA, es mayor a una edad mas
avanzada, en los varones en comparacién con las muje-
res,y en los negros no hispanos, los asiaticos no hispanos
y los hispanos, en comparacién 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 estan interrelacionados.

El hecho de disponer de un sistema de asistencia habi-
tual muestra una intensa asociacién con el control de
la PA. En los adultos de Estados Unidos de la NHANES
del periodo 2007 a 2012, un 55% de los que disponian de
un sistema de asistencia habitual tenian una PAS/
PAD <140/90 mm Hg, en comparacion con el 14% de los
que no disponian de una fuente de asistencia sanitaria
habitual (104). Conviene sefialar 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
mas alla del simple acceso a la asistencia sanitaria.

La baja adherencia a la medicacion 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 medicaciéon antihiper-
tensiva en 2012 habian abandonado ese tratamiento en

TABLA 2 Causas de la falta de normalizacion 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

Medicion inexacta de la PA

No identificar una HT enmascarada
Inercia terapéutica del clinico

No tratar una HT enmascarada

No iniciar el tratamiento cuando hay HT

No intensificar el tratamiento en un paciente tratado cuando la PA
esta por encima del objetivo establecido

Educacion 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 medicacion antihipertensiva prescrita

Ausencia de monitorizacién domiciliaria 0 ambulatoria de la PA y
de notificacién

Poco conocimiento del objetivo de PA por parte del paciente y/o
el prestador de la asistencia

Ausencia de seguimiento sistematico

Abreviaturas como en la tabla 1.
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el plazo de 1 afio (106). Ademas, un 31,7% de los pacien-
tes que no habian abandonado la medicacion antihiper-
tensiva mostraron una baja adherencia al tratamiento,
definida por el hecho de disponer de medicaciéon para
tomarla durante <80% de los dias en el afio siguiente al
inicio del tratamiento. Los obstaculos para alcanzar una
adherencia elevada a la medicacién son multifactoriales
e incluyen las pautas de medicacién complejas (por
ejemplo, pautas con miltiples pastillas), la incomodidad
de la pauta (por ejemplo, la frecuencia de la administra-
cién), factores conductuales, y los problemas del trata-
miento de las enfermedades asintomaticas (por ejemplo,
efectos secundarios del tratamiento) (106). Otros facto-
res que se asocian con frecuencia a una baja adherencia a
la medicacién antihipertensiva y a la PA no controlada
son la menor edad, los sintomas depresivos, la falta de
modificacion 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 clinico y el sistema de salud se muestran en la
tabla 3.

La inercia terapéutica del clinico es otro obstaculo que
impide que los pacientes alcancen los objetivos de PA re-
comendados en las guias. Los datos de la U.S. National
Ambulatory Medical Care Survey indican que hubo
41,7 millones de visitas de atencién primaria al afio en
Estados Unidos entre 2005y 2012, en los que un paciente
tenfa una PAS 2140 mm Hg o una PAD 290 mm Hg (110).
Sin embargo, se inicié una nueva medicacién antihiper-
tensiva en tan solo 7 millones (16,8%) de estas visitas
(111). Hay varias razones que subyacen en el hecho de
que los clinicos no inicien o intensifiquen la medicacién
antihipertensiva, como son las limitaciones en el flujo de
trabajo y la falta de tiempo para realizar una evaluacion
completa del paciente, la preocupacion 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 opcion de la que disponen los clinicos para facili-
tar la superacion de la inercia terapéutica puede ser la de
prescribir una combinacion a dosis fijas al iniciar la me-
dicacién antihipertensiva (116). Iniciar el tratamiento
con 2 clases de medicacién simultdneamente puede re-
ducir el nimero 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 Cientifico 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 cientifica; el uso de algorit-
mos que continden siendo sencillos y modificables cuan-
do aparezcan nuevas evidencias; la creaciéon de una
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estrategia que pueda ser aplicable; la informacién apor-
tada al paciente sobre la forma en la que puede contro-
larse la PA; la consideracién de los costes del diagnéstico,
el tratamiento y la monitorizacién; y la inclusiéon de una
exencion de responsabilidad para asegurar que el algo-
ritmo no se emplea para contradecir el juicio clinico. Los
algoritmos a nivel de sistemas para aumentar el porcen-
taje de personas con una PA controlada incluyen la iden-
tificacion de los pacientes, la monitorizacion 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 guias de diagndstico y tratamiento eficaces, el segui-
miento sistematico 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
reduccion de los obstaculos para alcanzar una adheren-
cia elevada a la medicacién, el fomento del tratamiento
no farmacolégico y el uso de historias clinicas electréni-
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

Evaluacion de la adherencia

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

Directos

Sistema de monitorizacion de los eventos de medicacion*;aumento de la exactitud respecto a
los métodos indirectos

Toma de medicacion presenciada; aumento de la exactitud respecto a los métodos indirectos
Monitorizacién de fdrmacos en sangre u orinat; el método més exacto actualmente disponible
Monitorizacién del farmaco mediante fluorometria del farmaco; exacto pero experimental

Sensor de farmaco; exacto pero experimental

Mejora de la adherencia

Proporcionar educacion sanitaria a los pacientes, sus familias y sus cuidadores, acerca de
la hipertensidn, 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 farmacos antihipertensivos administrados una vez al dia y combinaciones a dosis fijas.
Utilizar medicamentos de bajo coste y genéricos siempre que sea posible

Unificar la pauta de renovacion de las prescripciones para obtener todos los medicamentos
prescritos de una sola vez en la farmacia

Utilizar escalas de adherencia y motivacion para identificar los obstaculos
Evaluar de manera regular y sistematica la falta de adherencia a la regulacién
Usar una asistencia en equipo

Mantener el contacto con el paciente mediante tecnologias de telemedicina

*Utiliza un frasco de pastillas o una caja de pastillas electrénica que registra cada vez que se abre la tapa. t Utiliza
cromatografia de liquidos de alta presién con espectrometria de masas en tandem.
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Entre 2000 y 2010, el porcentaje de los pacientes con
hipertension en los que hubo un control de la PA aumen-
to6 en los paises de renta alta pero se redujo en los de
renta baja o media (100). En 2010, el 28,4% de los adul-
tos con hipertension de los paises de renta alta tenian
una PA controlada, en comparacion con tan solo el 7,7%
de los de paises 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,
centrandose especialmente en los paises de ingreso bajos
y medios.

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

Los esfuerzos realizados para la detecciéon y mejora del
control de la PA han puesto al descubierto obstaculos
multifactoriales, como las costumbres culturales; la aten-
cion insuficiente a la educacion sanitaria por parte de
los profesionales de la salud; la falta de reembolso de los
servicios de educacion sanitaria; la falta de acceso a luga-
res donde realizar actividad fisica; 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 adicion de cantidades ele-
vadas de sodio a los alimentos durante el procesamiento
y la preparacion en restaurantes de comida rapida y con-
vencionales; y el mayor coste de los productos alimenta-
rios que contienen cantidades bajas de sodio y de calorias
(74). Estas dificultades para la prevencion, deteccidn,
conocimiento de la presencia y tratamiento de la hiper-

FIGURA 2 Representacion esquematica del MAC, incluidas las intervenciones a multiples
niveles para prevenir y controlar la hipertension
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Adaptado con permiso de Wagner (132). MAC = modelo de asistencia cronica.
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tensidn requeriran acciones a multiples niveles dirigidas
no solo a las poblaciones de alto riesgo, sino también a
comunidades, escuelas, centros de trabajo e industria de
la alimentacidn.

Hasta la fecha, la mayor parte de las intervenciones se
han centrado en la mejora de las conductas de automane-
jo de la hipertension, como la automonitorizaciéon de la
PA, los cambios del estilo de vida (por ejemplo, conducta
alimentaria, habitos de ejercicio y abstinencia o modera-
cién 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-
pefien un papel activo en las decisiones sobre el control
de la hipertension, junto con los clinicos). Estas conduc-
tas son la piedra angular de la asistencia recomendada
para la hipertensién y se han asociado a mejoras sustan-
ciales del control de la hipertensiéon en los pacientes
tratados (11, 84, 86, 123-127). Sin embargo, hay pocas
intervenciones que tengan efectos a multiples niveles en
el sistema: pacientes, clinicos, organizaciones de asisten-
cia sanitaria y comunidades. Asi pues, cuando se aplican
en un contexto de practica clinica real, las intervenciones
pueden fracasar en ultima instancia si: no estan bien
adaptadas a la organizacion en la que deben usarse, los
clinicos no avalan la intervencion, los pacientes y sus fa-
milias no participan activamente, o las comunidades en
las que viven los pacientes plantean tantas dificultades
para la aplicacién 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 CRONICA. 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 cronica (MAC). El MAC se desarrollé como un
marco de referencia para redisefiar la asistencia sanitaria
y abordar las deficiencias existentes en la asistencia de
trastornos crénicos como la hipertension. Sus 6 dominios
son el apoyo a la decision, el apoyo al automanejo, el dise-
fio de la aplicacidn, los sistemas de informacion, los re-
cursos de la comunidad y los sistemas de asistencia
sanitaria (figura 2). Se ha demostrado que la optimiza-
cién e integraciéon 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 relacién coste-efectividad favora-
ble (130-136). El MAC realza el papel de los pacientes
con hipertension como principales cuidadores de si 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
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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) definicién
colaborativa de los problemas; 2) fijacion de objetivos,
planificacion y planes de actuacién; 3) un espectro conti-
nuo de capacitaciéon para el automanejo y servicios de
apoyo; y 4) un seguimiento activo y sostenido (130-138).
Este modelo de asistencia reconoce una colaboracién
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 comun su participaciéon en el proceso de
toma de decisiones. Esta colaboracion entre pacientes y
profesional de la salud es importante para respaldar el
manejo del paciente de su propia hipertension en multi-
ples visitas y ajustes del plan de tratamiento, con el obje-
tivo de alcanzar una asistencia ptima.

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
hipertension e incluye al paciente, el clinico de atenciéon
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-
cién del clinico de atencién primaria al prestar apoyo al
proceso y compartir las responsabilidades de la asisten-
cia de la hipertension. Cuando el prestador de atencion
primaria puede delegar cuestiones rutinarias en el equi-
po, dispone de mas tiempo para abordar problemas de la
asistencia complejos y cruciales. En una reciente revision
sistematica y metandlisis de 100 ensayos aleatorizados,
se determino que la asistencia en equipo, que comporta
un ajuste de la medicacién por médicos o profesionales
no médicos, es muy eficaz en comparacién con otras es-
trategias de aplicacion para el control de la PA en pacien-
tes hipertensos (84).

COMUNIDAD INVOLUCRADA. Mas alla de los limites
del individuo y del sistema de salud, la comunidad es un
colaborador importante y un elemento crucial de la in-
tervencion para alcanzar los objetivos y resultados de
salud. La colaboracion con grupos de la comunidad, como
las organizaciones civicas, filantrépicas, religiosas y de
jubilados, proporciona una orientacién enfocada local-
mente a las necesidades de salud de poblaciones diver-
sas. La probabilidad de éxito aumenta a medida que las
estrategias de intervencién van siendo mas capaces de
abordar la diversidad de factores raciales, étnicos, cultu-
rales, lingiiisticos, religiosos y sociales que intervienen
en la prestacion de los servicios médicos. Las organiza-
ciones de servicios a la comunidad pueden promover la
prevencion de la hipertensién al aportar mensajes de
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educacion sanitaria que sean sensibles a las caracteristi-
cas culturales y servicios de apoyo al estilo de vida, y al
establecer programas de screening y de derivacién para
los factores de riesgo de ECV (139).

POLITICA ASISTENCIAL. Las decisiones politicas des-
empefian un papel importante al considerar los posibles
niveles a los que pueden aplicarse intervenciones para la
hipertension. El conocimiento de las politicas en vigor
respecto al reembolso es esencial para asegurar la apli-
caciéon 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
afectaran al manejo de la hipertension. 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 hipertensién (140, 141).

EJEMPLOS DE INTERVENCIONES A MULTIPLES NIVE-
LES PARA LA HIPERTENSION. El estudio Heart Health
Lenoir Study fue una intervencién de mejora de la calidad
a multiples niveles, destinada a mejorar el control de la
PA en pacientes atendidos en consultas rurales de aten-
cion primaria del este de Carolina del Norte. Los resulta-
dos sugieren que la intervencion a multiples niveles
basada en la practica clinica, que se disefi6 con el empleo
de los principios de competencia en salud, puede ser util
para reducir la PAS hasta 2 afios en pacientes con una
competencia en salud baja o mas alta (142).

En otro estudio reciente se examiné una intervencion
de control de la PA no tradicional, a multiples niveles, en
la que la promocidn de la salud realizada por barberos se
vinculé con el tratamiento farmacolégico por parte de
farmacéuticos, y se evalué la eficacia resultante mediante
un ensayo de aleatorizacién por grupos (143). A los
6 meses, la media de reduccién de la PAS fue 21,6 mm Hg
mayor en el grupo de intervencién que en el grupo con-
trol (intervalo de confianza del 95%: 14,7 a 28,4 mm Hg;
p<0,001).

Ademas, cada vez hay mas 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 mas accesible y sostenible en los
entornos de bajos ingresos (144). En 1 estudio, los pa-
cientes con bajos ingresos de Argentina que tenian una
hipertension no controlada y participaron en una inter-
vencion de multiples componentes liderada por un tra-
bajador de la salud de la comunidad, presentaron una
reduccion de la PAS/PAD superior, a lo largo de 18 meses,
ala de los pacientes en los que se utilizo la asistencia ha-
bitual (145).

n
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SALUD CONECTADA PARA EL CONTROL
DE LA HIPERTENSION

La mejora de las conductas de manejo de la hipertension
de los pacientes y la adherencia a la medicacién, aunque
tienen una importancia crucial, pueden ser complejas y
laboriosas. En el contexto habitual de atencién primaria,
las limitaciones de tiempo, las diversas demandas simul-
taneas y la carga que suponen las comorbilidades, junto
con los mecanismos de seguimiento insuficiente, consti-
tuyen obstaculos para un control eficaz de los factores de
riesgo como la hipertensién. Sin embargo, hay muchos
aspectos de la hipertension que no requieren una explo-
racidn fisica, y la PA puede determinarse en el domicilio,
por lo que gran parte de la asistencia de la hipertension
podria realizarse fuera de los limites tradicionales del
consultorio clinico.

Los avances en las tecnologias de la informacion de la
salud, incluidas las historias clinicas electrénicas y las co-
municaciones de alta velocidad, brindan nuevas opor-
tunidades para mejorar la asistencia de los trastornos
crénicos, incluida la hipertensiéon. Ademas, los objetivos
Crossing the Quality Chasm del Institute of Medicine (146)
para la aplicacién de una asistencia sanitaria moderna,
sugieren que los pacientes deben “recibir asistencia
cuando la necesitan y en multiples formas, deben tener
un acceso sin restricciones a su propia informacién mé-
dica, y debe existir una colaboracién activa y un inter-
cambio de informacién entre los clinicos”.

TELEMEDICINA. Entendemos por telemedicina las co-
municaciones interactivas que pueden ser tan sencillas
como una asistencia telefénica o las tecnologias digitales
y de videos interactivos, que permiten la comunicacion
directa entre los pacientes y su equipo de asistencia
desde un lugar remoto. Los sistemas de respuesta de voz
interactivos automaticos emplean tecnologia informatica
para telefonear a los pacientes, obtener datos y aplicar
intervenciones individualizadas en funcién de las res-
puestas de los pacientes. La telemedicina o la monitori-
zacion remota en el domicilio del paciente han aportado
una solucion plausible para la mejora de la asistencia mé-
dica ambulatoria. Sin embargo, los modelos actuales de
reembolso no fomentan estas intervenciones de atenciéon
primaria en persona y a distancia.

INTERVENCIONES TELEFONICAS. Las visitas en la
consulta del médico suelen centrarse en el manejo de los
sintomas, y dejan poco tiempo para un manejo detallado
de los factores de riesgo. Una intervencion aplicada en el
domicilio del paciente puede ser mas eficaz por lo que
respecta a los enfoques de asistencia de salud no centra-
dos en los sintomas. Se ha demostrado que el contacto
telefénico es eficaz para modificar multiples conductas
de los pacientes (147-150). Ademas, las intervenciones
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telefénicas permiten aumentar el nimero de pacientes
contactados y esas intervenciones pueden resultar mas
cémodas y adecuadas que las intervenciones aplicadas
personalmente en la consulta (151). Las intervenciones
telefénicas pueden mejorar la relacion coste-efectividad
ya que se asocian a costes de intervencion y frecuencias
de visitas inferiores. Los clinicos pueden realizar un se-
guimiento de un grupo mucho mayor de pacientes entre
los que distribuir los costes de intervencién en compara-
cion con lo que puede hacerse en una intervencién en la
consulta (152). Asi pues, el uso del teléfono para aplicar
la intervencion permite una interaccion personal indivi-
dualizada a un coste minimo y sin los obstaculos de tiem-
poy traslado que se asocian a los programas aplicados en
persona. Esta interaccién personal permite adaptarla y
ajustarla a las inquietudes, objetivos de salud y los obsta-
culos especificos para alcanzarlos que se dan en ese mo-
mento en los participantes.

INTERVENCIONES DE SALUD MEDIANTE TELEFONOS
MOVILES. Se han recomendado las intervenciones de
salud mediante teléfonos moéviles, como las aplicaciones
para teléfonos inteligentes (apps) como estrategias pro-
metedoras para facilitar el automanejo de la hiperten-
sién (153, 154). Estos instrumentos tienen la posibilidad
de abordar la falta de adherencia mediante recordatorios
para la toma de medicacién y la renovacién de las pres-
cripciones, asi como de realizar el seguimiento de resul-
tados biomédicos, proporcionar educacién sanitaria y
facilitar las interacciones sociales que proporcionan
apoyo y motivacion (155). Entre 2012 y 2015, hubo un
aumento del 515% en las aplicaciones para la adherencia
que podian descargarse (156), y se calcula que hay
107 aplicaciones distintas que han sido evaluadas para la

TABLA 4 Cuestiones pendientes y necesidades de investigacion

¢Cudles son los métodos dptimos de medicién de la PA que alcanzan
un equilibrio entre exactitud y aceptabilidad?

¢Cudles son los métodos mas eficaces para involucrar a los pacientes
y al publico en la modificacién beneficiosa del estilo de vida para
reducir la PA?

¢Cudles son los umbrales dptimos para el tratamiento de la PA 'y los
objetivos que maximizan el beneficio en cuanto a las ECV al tiempo
que reducen al minimo los efectos nocivos?

¢Cual es el abordaje 6ptimo del manejo de la "HT de bata blanca”
y la HT enmascarada?

¢Cual es la mejor forma de detectar y revertir una falta de adherencia
a la medicacion antihipertensiva?

¢De qué forma podemos incorporar de modo satisfactorio
las tecnologias de informacion de la salud en la asistencia ordinaria
para la HT?

¢Cudl 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 involucracion de la comunidad en el control de la HT con una
colaboracion de los sistemas sanitarios, los clinicos, los pacientes y
el ptblico?

MAC = modelo de asistencia crénica; ECV = enfermedad cardiovascular; otras abre-
viaturas como en la tabla 1.
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hipertension (157). Sin embargo, es necesaria una eva-
luacion rigurosa de estas tecnologias, como indica un re-
ciente estudio en pacientes con una hipertensién mal
controlada en el que los pacientes a los que se asigné
aleatoriamente el uso aislado de una aplicacion de teléfo-
no movil presentaron una pequefia mejora de la adheren-
cia a la medicacién autonotificada, pero no se observaron
cambios de la PAS a las 12 semanas de seguimiento en
comparacion con los sujetos de control (158).

ASESORAMIENTO/MONITORIZACION DEL ESTILO DE
VIDA. A los clinicos les seria ttil también una ayuda en
otros ambitos, como las recomendaciones de asesora-
miento y monitorizacién del cambio del estilo de vida.
Esto puede conseguirse mediante la designacion de un
lider en la practica clinica 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 politicas para propor-
cionar apoyo econdmico a estas iniciativas permitirian
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 optimos para la prevenciéon y el
tratamiento de la hipertensién. Faltan por responder im-
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portantes preguntas clinicas, sociales y de investigacion
(tabla 4), que requeriran mas y mejor evidencia obtenida
en la investigacion. Ademas de la importancia de la exac-
titud en la determinacidn de la PA, la asistencia en equipo
con una toma de decision compartida, la optimizacion de
la adherencia con el empleo de medicaciones de posolo-
gia una vez al dia 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 clinicas electrénicas 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 econémicos pueden mejorar el
manejo de la hipertension y el control de su frecuencia.
Puede alcanzarse una optimizacién de la prevencion,
identificacion 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 mas
saludable.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Robert
M. Carey, P.O. Box 801414, University of Virginia Health
System, Charlottesville, Virginia 22908-1414. Correo
electrénico: rmc4c@virginia.edu. Twitter: @uvahealthnews,
@UABNews, @HaydenBosworth.
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Prevencion y control de la hipertension

Xavier Garcia-Moll, MD

a hipertensién arterial es uno de los factores de

riesgo cardiovascular mas prevalentes, identifi-

cado hace décadas con tratamiento razonable-
mente eficaz también desde entonces. Todos los médicos
han recibido formacién sobre su diagnoéstico, identifica-
cién y tratamiento. Se han realizado sucesivas guias de
practica clinica, en las que se han ido incorporando
todas las novedades en cuanto a prevencion, diagnéstico
y tratamiento. Y en este punto es donde se empiezan a
detectar deficiencias, ya que no todos nos podemos
poner al dia sobre todas las patologias, hay diversidad
de guias, con diferentes definiciones, diferentes formas
de medir, y diferentes recomendaciones de tratamien-
tos. Todo ello hace que en la actualidad la prevencion,
diagndstico, tratamiento y mantenimiento del trata-
miento de la hipertensién arterial todavia sean suscepti-
bles de amplias mejorias. A pesar de su relevancia, exis-
ten discrepancias importantes en cuanto a las politicas
socio-sanitarias para su prevencion, a las politicas de
deteccion, ala metodologia para su diagnéstico, e incluso
a su definicion, lo que condiciona su diagnéstico y su
prevalencia. Ademéas un factor que se suele pasar por
alto es la adherencia a dicho tratamiento. El articulo de
Carey et al pone de manifiesto todas estas limitaciones,
pero también propone soluciones (1).

Un concepto que se esta repitiendo cada vez mas es el
de la multidisciplinariedad, fundamental para poder
abordar los diferentes aspectos de la patologia, y natural-
mente la implicacién del paciente en todo el proceso. Sin
embargo, precisamente las unidades de Hipertension ar-
terial en los centros hospitalarios o de Atencién Primaria
de nuestro pais siempre han tendido a ser multidiscipli-
nares, con al menos una especialidad médica junto con
enfermeria. Y los resultados siguen siendo mejorables.
Por tanto, ademas de la multidisciplinariedad se necesi-
tan otros ambitos de actuacién para mejorar el control de
este factor de riesgo. Las recomendaciones del articulo
son basicamente 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 articulo. Se sugieren una serie de puntos
para mejorar la identificacién, medicién y tratamiento de
la hipertensioén arterial.

A nivel de sistemas sanitarios se puede actuar de dife-
rentes formas: activando/incentivando la deteccion de la
HTA; en paises como Gran Bretafia se ha observado que
cuando se remunera a los médicos en funcién al buen
grado de deteccion y control de los factores de riesgo mas
que al nimero de consultas realizadas mejora el grado de
control. Por otro lado, realizar politicas de restriccion
de contenido en sal en los alimentos (en la elaboracion 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 informaticos (3). De hecho éste es un am-
bito en que se debe investigar para elucidar el grado de
reduccion de la cantidad de sal en la dieta para conseguir
efectos sobre mortalidad cardiovascular.

Respecto los objetivos de presion arterial, todavia se
dispone de relativamente pocos datos en pacientes con
edades en los dos extremos (jovenes y adultos de edades
muy avanzadas, especialmente en aquellos con fragili-
dad), y tampoco se conoce con profundidad los niveles de
presion 6ptimos en pacientes con diabetes, insuficiencia
renal, post-ictus) o por grupos étnicos. Ademas, las ulti-
mas guias americanas para el manejo de la hipertension
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 practicamente se
deberia “medicalizar” mas de un 40% de la poblacién
americana, cifras de las que se han desmarcado las guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia conjuntas con la
Sociedad Europea de Hipertensién arterial (5).

Otra cuestion muy relevante que estd adquiriendo
protagonismo progresivamente es la adherencia y per-
sistencia al tratamiento. Se empez6 a tener en cuenta la
adherencia hace ya mas 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
sindrome 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 patologia crénica, que suele ser poco sintomatica,
porque requiere una larga duracién de una terapia que
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puede ocasionar efectos secundarios. Cuestiones tan sen-
cillas como indicar farmacos con una posologia cada
24 horas, en combinacién si fuera necesario, facilitaria 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 presién arterial y la eventual
modificacion pronostica). Sin embargo, esta cuestion a
veces colisiona con politicas 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

Xavier Garcia-Moll
Comentario editorial

de salud, o para poder monitorizar las cifras de presion, o
el desarrollo de apps (con todas sus limitaciones: falta de
validacioén, falta de adherencia a la propia aplicacidn,
etc.). Es todavia un ambito atractivo pero controvertido,
porque no se tienen demasiados resultados sobre el
beneficio real de su uso ni de su coste-efectividad. Y
ademas, cuando tengamos las técnicas adecuadas de
telemedicina deberemos elaborar estrategias para im-
plementarlas en la practica clinica habitual (8).

Como conclusién del articulo se puede desprender
que a pesar de la enorme abundancia de datos existen
numerosas zonas grises en el manejo de la hipertension
arterial, a nivel poblacional, metodolégico y de trata-
miento. Se lleva mucho camino hecho, pero afortunada-
mente todavia queda un largo trecho por mejorar.
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Eventos clinicos en pacientes ()
con fibrilacion auricular y un control
de anticoagulacion apropiado
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ANTECEDENTES En los pacientes con fibrilacién auricular (FA) que estdn en tratamiento con un antagonista de
vitamina K (AVK) y muestran un tiempo de permanencia en el rango terapéutico (TRT) 270% no se recomienda seguin
las guias 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 270%.

METODOS 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 seguin el TRT y fueron objeto de un seguimiento durante 12 meses tras la inclusion. Se estimaron los valores
de hazard ratio (HR) con el empleo de modelos de riesgos proporcionales de Cox. EL TRT se examind como variable
determinada en la situacion 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 270% y 3081 (65,6%) un TRT <70%. De los pacientes con un TRT previo
270% que continuaban en tratamiento a los 12 meses de la inclusion, tan solo 513 (55,7%) continuaban presentando
un TRT =70%. En comparacion con el TRT previo 270%, el TRT previo <70% no se asocid 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 funcién 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 270% presentaron

un TRT <70% durante el sequimiento de un afo. Un TRT previo 270% tuvo de por si un valor prondstico 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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a fibrilaciéon auricular (FA) se asocia a un

aumento de 5 veces en el riesgo de ictus/trom-

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

Los AVK requieren una supervision frecuente de la
ratio normalizada internacional (INR), y la eficacia y
seguridad de esos farmacos estdn estrechamente rela-
cionadas con el tiempo de permanencia en el rango
terapéutico (TRT) con valores de INR de entre 2,00y 3,00
(4-7). Las guias de practica clinica recomiendan un TRT
elevado (por ejemplo, 270%) 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 dificil de pre-
decir y es probable que varie a lo largo del tiempo en el
paciente individual.

Con el empleo de los datos de los registros de Dina-
marca, evaluamos las siguientes hipotesis: en primer
lugar, un porcentaje elevado de pacientes con un TRT pre-
vio 270% presentaran un TRT subéptimo a lo largo
del afio siguiente, y en segundo lugar, por esta razdn, el
TRT previo 270% no se asocia a un menor riesgo de
ictus/TE o de hemorragia mayor. Nuestro objetivo fue
evaluar el TRT futuro y los eventos clinicos adversos en
los pacientes con FA tratados con AVK que tenian un
TRT 270%.

METODOS

Atodos los ciudadanos de Dinamarca se les asigné un nt-
mero de registro civil especifico que permite vincular
varios registros de ambito nacional. Obtuvimos los datos
de las siguientes fuentes: el Registro Nacional de Pacien-
tes de Dinamarca que incluye informacién sobre todas
las hospitalizaciones del pais durante el periodo 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
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pais (12, 13); el Sistema de Registro Civil de
Dinamarca, que contiene informacién sobre el
estado vital y la causa de muerte de todos los
ciudadanos del pais (14); y las bases de datos
electrénicas de laboratorios de multiples hos-
pitales y de médicos generales, que incluyen
informacidon sobre los analisis de sangre reali-
zados a aproximadamente 1,5 millones de per-
sonas.

POBLACION EN ESTUDIO. Se incluyé a los
pacientes en el estudio entre el 1 de enero de
1997 y el 22 de agosto de 2011 (el dia en el que
se empez6 a comercializar el dabigatran en
Dinamarca). Incluimos a los pacientes con FA

rango

6 meses después de que iniciaran el tratamien-

to con AVK. Se excluyeron los pacientes que
habian fallecido o abandonado el tratamiento
con AVK en los 6 primeros meses de tratamiento, los que
presentaban una valvulopatia, los de edad superior a
100 afios o inferior a 30, aquellos en los que habian
transcurrido mas de 50 dias entre 2 valores sucesivos de
INR y los que disponian de menos de 3 valores de INR
antes de la inclusion. La situacidn inicial se definié como
la existente 6 meses después del inicio de la administra-
cién de AVK.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS CONCOMITAN-
TES, COMORBILIDAD Y PARAMETROS DE VALORA-
CION. Los tratamientos farmacolégicos concomitantes
se definieron con el empleo de las solicitudes de reem-
bolso de las prescripciones a lo largo de los 180 dias pre-
vios a la situacion inicial. La medicacién en la situaciéon
inicial se clasificd en funcién de su posible interaccion
con los AVK, segtin la base de datos de interacciones far-
macolégicas de Dinamarca (15). Las comorbilidades se
definieron igual que se ha hecho en estudios previos (16-
18). Utilizamos 3 parametros de valoracién: 1) ictus/TE,
definido con el empleo de los cédigos de diagnéstico de
ictus, accidente isquémico transitorio y TE sistémico;
2) hemorragia mayor, definida con el empleo de los cédi-
gos de diagnostico de hemorragia intracraneal, gastro-
intestinal, urogenital o de vias respiratorias; y 3) un
TRT <70% al final del seguimiento. Los cdodigos de la
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
FA = fibrilacion auricular

IC = intervalo de confianza

HR = hazard ratio

INR = ratio normalizada
internacional

RIC = rango intercuartilico

OR = odds ratio

TE = tromboembolismo
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ACOD = anticoagulante oral directo

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

TRT = tiempo de permanencia en
rango terapéutico

AVK = antagonista de vitamina K
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Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) y de la
clasificacién anatémica, terapéutica y quimica (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 anticoagulacién en
un Unico registro para cada paciente. Se excluyeron los
valores de INR obtenidos durante la hospitalizacién ya
que los pacientes podian haber recibido un tratamiento
puente para una intervencién o podian haberse inte-
rrumpido transitoriamente los AVK. Evaluamos el TRT
con el empleo del método de Rosendaal en el que se rea-
liza una interpolacioén lineal entre 2 analisis de INR con-
secutivos y se asigna a cada dia un valor de INR (19). El
TRT se definié como el porcentaje de dias con un INR de
entre 2,00 y 3,00. E1 TRT se definié 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-
tuacidn inicial. Se utilizaron los valores de INR obtenidos
entre la inclusién (6 meses después del inicio del AVK) y
el final del seguimiento (12 meses después de la inclu-
sion) para calcular el TRT durante el seguimiento. EIl TRT
durante el seguimiento se actualizé con cada nuevo valor
de INR, y cada paciente tuvo un TRT en cada momento de
valoracioén a lo largo del seguimiento. El calculo del TRT
se censur6 durante el seguimiento si habian transcurrido
mas de 90 dias sin disponer de un valor de INR, o si el
paciente habia abandonado el tratamiento con AVK o
habia fallecido. El abandono del AVK se definié como un
periodo sin tratamiento de mas de 30 dias. Se calcul6 un
TRT durante el seguimiento en los pacientes que conti-
nuaban con vida y en tratamiento con AVK con el TRT
disponible 1 afio después del inicial.

Se realiz6 un analisis 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
mas 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 nimero de valores de INR dentro
del margen terapéutico dividido por el nimero total de
valores de INR. Por ultimo, 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).

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables continuas se
presentan en forma de mediana y rango intercuartilico
(RIC) o de media + DE. Las covariables iniciales se com-
pararon con el empleo de la prueba de x? para las varia-
bles categoricas y con la prueba de la U de Mann-Whitney
para las variables continuas. Se utiliz6 el estimador de
Aalen Johansen para calcular la incidencia acumulada sin
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ajustar de ictus/TE y de hemorragia mayor en los pacien-
tes con un TRT previo 270% y con un TRT <70%, respec-
tivamente. La muerte se considerd 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 regresion logistica en los pacientes
que continuaban con vida y en tratamiento con AVK en
los que se dispuso del TRT 1 afio después de la inclusién.
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 realiz6 un seguimiento de los pacien-
tes a partir de la situacién inicial y hasta lo que sucediera
primero de lo siguiente: abandono del tratamiento con
AVK, emigracién o fecha de 1 afio después de la situacién
inicial del evento de interés. El TRT <70% se examin6 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
situacién inicial segun lo descrito por Powell et al. (21).
Para los analisis de sensibilidad, repetimos los analisis de
regresion de Cox, con el empleo de medidas diferentes
del control previo de INR: 1) variabilidad de INR previa
20,62; 2) PINRR previo <70%; 3) TRT previo <65%);
4) TRT previo <70% con la exclusién 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 analisis de sensibilidad
examinando el riesgo de ictus/TE y de hemorragia mayor
segun el TRT previo cuando no se aplicaba una censura
para el andlisis 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 segun el TRT previo, al incluir a los pacien-
tesen el mes 12 y en el mes 24 después del inicio del AVK,
respectivamente. Todos los analisis se realizaron con el
programa estadistico SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary,
North Carolina) y el programa R version 3.4.1 (R Founda-
tion for Statistical Computing, Viena, Austria).

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

RESULTADOS

Identificamos a 18.415 pacientes con FA que iniciaron un
tratamiento con AVK durante el periodo 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 disponian de <3 valo-
res de INR, y 6456 (35,1%) fueron excluidos porque ha-
bian transcurrido mas de 50 dias entre 2 valores
sucesivos de INR. En la situacién inicial, 8 pacientes
(0,04%) tenian mas de 100 afios o menos de 30, y 164
pacientes (0,9%) presentaban una FA valvular. De los
4772 pacientes incluidos en nuestros analisis, 1691
(35,4%) tenian un TRT previo 270%, y 3081 (64,6%) te-
nian un TRT previo <70%.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas iniciales
de la poblacién del estudio. Los pacientes con un TRT pre-
vio =70% tenian menos enfermedades vasculares, menos
abuso de alcohol, menos enfermedad renal crénica,
menos cancer y recibian menos medicacién que pudiera
causar interacciones. La distribucién 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 atencion primaria. Los pacientes con un TRT =270%
tenfan una mediana de 10 (RIC: 7 a 14) valores de INR
durante los primeros 6 meses de tratamiento con AVK, en
comparaciéon con 12 (RIC: 9 a 16) valores de INR en los
pacientes con un TRT <70%. En los pacientes con un
TRT previo 270% 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 comparacion con los 3 meses siguien-
tes (mediana 67,5%, RIC: 44,9% a 88,5%).

En la figura 2 se muestra la distribucién del TRT, la cen-
sura de valores para el andlisis y la incidencia acumulada
de ictus/TE y de hemorragia durante el primer afio tras la
situacion inicial, segtin el TRT previo. De los pacientes con
un TRT previo 270% que continuaban con el tratamiento
y para los que se disponia del TRT 12 meses después de la
inclusion, 513 (55,7%), 168 (18,2%) y 242 (26,2%)
presentaron un TRT 270%, 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 270%, del 60% al 70%
y <60%, respectivamente. Durante el primer afio de se-
guimiento, fallecieron 50 pacientes (3,0%) en el grupo de
TRT previo 270% 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 270% vy
TRT <70%, respectivamente, hubo periodos de tiempo
mas prolongados de falta de determinaciones del INR du-
rante el seguimiento y, por esta razon, se censur6 su cal-
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FIGURA 1 Seleccion de la poblacidn del estudio

Pacientes con FA que inician un tratamiento
con AVK 1997-2011y para los que se dispone de INR
(n =18.415)

Excluidos
- Fallecidos antes de la situacion
inicial (n = 749)
- Abandonaron el AVK antes
de la situacion inicial (n = 2140)
—» - Menos de 3 valores de INR
(n = 4126)
- Mas de 50 dias entre valores
de INR (n = 6456)
- FA valvular (n = 164)
- Edad >100 0 <30 (n = 8)

Inicial: 6 meses después del inicio del AVK

l l

Tiempo de permanencia Tiempo de permanencia
en el rango terapéutico >70% en el rango terapéutico <70%
(n=1691) (n =3081)

FA = fibrilacién auricular; INR = ratio normalizada internacional; AVK = antagonista de vitamina K.

culo de TRT para el analisis. Ademas, abandonaron el
tratamiento con AVK 505 (29,9%) y 1047 (34,0%)
pacientes con un TRT previo 270% y con un TRT
previo <70%, respectivamente. Los pacientes con un
TRT previo 270% 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-
cién durante el primer afio posterior a la situacién inicial,
en funcion del TRT previo. Los pacientes con un TRT pre-
vio 270% 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 comparacién 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 afio posterior a la situacién
inicial. En la tabla 3 se muestra la OR de alcanzar un
TRT 270%. 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 afios (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 asociacién signifi-
cativa con un aumento de la probabilidad de que el
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TABLA 1 Caracteristicas en la situacion inicial en relacion con el TRT previo

TRT previo <70% TRT previo 270%

(n=3081) (n=1691) Valor de p

Varones 1850 (60,0) 1027 (60,7) 0,665
Edad, afios 72,6 (64,8-79,2) 72,7 (65,0-78,8) 0,86
Mediana de TRT durante los 6 primeros 49,2 (35,2-60,8) 82,7 (76,2-90,5) <0,001

meses, %
Media de TRT durante los 6 primeros 46,9 +17,3 83,693 <0,001

meses, %
Valores de INR, n 12 (9-16) 10 (7-14) <0,001
CHA,DS,-VASc 3(2-4) 3(2-4) 0,006
HAS-BLED 2(1-3) 2(1-2) 0,024
Hipertension 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 crénica 89 (2,9) 19 (1,1) <0,001
Abuso de alcohol 61(2,0) 12(0,7) 0,001
Hepatopatia crénica 17 (0,6) 14.(0,8) 0,343
Hemorragia mayor previa 191(6,2) 94 (5,6) 0,223
Cancer 239 (7,8) 103 (6,1) 0,038
Medicamentos causantes 1727 (56,1) 838 (49,6) <0,001

de interacciones
Acido acetilsalicilico 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 intercuartilico) o media + DE. EL TRT previo se definié como el
TRT entre el inicio del AVK y la inclusion en el estudio (6 meses después del inicio del AVK).

INR = ratio normalizada internacional; AINE = farmaco 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.

TRT fuera <70% durante el seguimiento en nuestro estu-
dio. EI TRT previo 270% se asoci6 a una reduccién 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 segun el TRT previo y
segin el TRT dependiente del tiempo. El TRT pre-
vio <70% no mostré una asociacién 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 asoci6 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 a1,76).

ANALISIS 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 20,62, el TRT previo <70% en el mes 3 a 6 de an-
ticoagulacidn y el TRT previo <70%/valores de INR insu-
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ficlentes no se asociaron a un aumento del riesgo de
ictus/TE ni de hemorragia mayor. EI TRT previo <70% no
se asocié a un aumento del riesgo de ictus/TE ni de he-
morragia mayor cuando no se aplicé la censura para el
andlisis 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
afio siguiente a la inclusidn, 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 dia de inclusién. En la tabla 4 online se
muestran las caracteristicas iniciales clasificadas en fun-
cidn de que los pacientes hubieran tenido un periodo sin
determinaciones de >50 dias o faltara el INR en la situa-
cién inicial. No se observaron diferencias importantes
entre los pacientes incluidos y los pacientes con valores
de INR insuficientes.

DISCUSION

Los principales resultados obtenidos en este amplio ana-
lisis de registros fueron los siguientes (ilustraciéon cen-
tral): 1) una minoria de los pacientes con FA tratados con
AVK (35,4%) alcanzaron el TRT 270% que recomiendan
las guias; 2) tan solo poco mas de la mitad (56,6%) de los
pacientes con FA 'y un TRT previo 270% continuaron pre-
sentando un TRT 270% a lo largo del afio siguiente; y
3) los pacientes con un TRT 270% mostraron una reduc-
cion 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-
duccién del riesgo de ictus/TE en los pacientes tratados
con AVK, y el TRT determinado mediante interpolacion
lineal ha pasado a ser la medida estdndar de la calidad
del control de anticoagulacidn, a pesar de que su uso ha
sido discutido (22, 23). Registramos la calidad previa del
control de anticoagulacién con el empleo de varias medi-
das diferentes (TRT, variabilidad del INR y PINRR), pero
ninguna de las medidas del control de anticoagulacién
previo fue superior al TRT en la prediccion del ictus/TE y
de la hemorragia mayor en nuestro estudio. Algunos es-
tudios previos se han centrado en las caracteristicas ini-
ciales de los pacientes individuales que se asocian al TRT
(24, 25). La enfermedad arterial periférica, el sexo feme-
nino, la edad <60 afios, la insuficiencia cardiaca y el
abuso de alcohol mostraron una asociacién significativa
con un aumento de la probabilidad de un TRT <70% du-
rante el seguimiento en nuestro estudio, mientras que un
TRT previo 270% se asoci6 a una reduccién de la proba-
bilidad de un TRT <70%. Sin embargo, anteriormente se
ha observado que las caracteristicas individuales expli-
can tan solo una pequefia parte de la variaciéon del
TRT (26).
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FIGURA 2 Distribucion del TRT, censura de valores para el analisis e incidencia acumulada de ictus/TE y de hemorragia, segun el TRT previo.
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Los recuadros de la izquierda muestran la distribucion del TRT previo en 3 categorias en cada momento de valoracidn durante el seguimiento, segtin el TRT previo en los
pacientes que continuaban en tratamiento con AVK. EL TRT se actualizé con cada nuevo valor de INR. En los recuadros centrales se muestra la distribucion del tratamiento
con AVK en cada momento de valoracién durante el seguimiento, segtin el TRT previo. Los recuadros de la derecha muestran la incidencia acumulada de ictus/
tromboembolismo y de hemorragia mayor segtin el TRT previo. La incidencia acumulada se calculé con el empleo del estimador de Nelson-Aalen. La muerte se consider6
un riesgo competitivo. EL TRT previo se definié como el TRT entre el inicio del AVK y la inclusiéon en el estudio (6 meses después del inicio del AVK). Se utilizaron los valores
de INR entre la inclusion y el final del seguimiento (12 meses después de la inclusién) 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.

Tal como se ha observado en otros estudios del uso de
AVK en la FA en la practica clinica 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 270% como en los que tenfan un
TRT previo <70%. El porcentaje de pacientes que falle-
cieron durante el seguimiento fue menor en los pacientes
con un TRT previo 270% que en los que tenian 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 270% tuvieron menos canceres, menos enfermedad
renal crénica y menos abuso de alcohol, es probable que
esta observacion no estuviera relacionada con el control
de la anticoagulacién.

Igual que en otros estudios de la practica clinica real
(25, 29, 30), en nuestro estudio observamos un control
subdptimo de la anticoagulacidn, con una mediana de

TABLA 2 Control de INR durante el primer afio tras la inclusion, segtin el TRT previo

TRT previo <70%  TRT previo 270%

(n=3081) (n=1691)
Fallecidos durante el primer afio de seguimiento 144 (4,7) 50 (3,0)
Abandono del AVK, % 1047 (34,0) 505 (29,9)
Censura del TRT para el andlisis a causa de periodos 355 (11,5) 213 (12,6)
de tiempo excesivos entre los valores de INR
Pacientes vivos en tratamiento con AVK para los que se 1535 923
dispone del TRT 1 afio después de la situacion inicial
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+329
TRT 270% 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 intercuartilico) o media + DE. EL TRT previo se definié como
el TRT entre el inicio del AVK y la inclusion en el estudio (6 meses después del inicio del AVK). Se calculé un TRT
durante el seguimiento en los pacientes que continuaban con vida y en tratamiento con AVK con el TRT disponible
1 afio después del inicial. Se utilizaron los valores de INR obtenidos entre la inclusién y el final del seguimiento (12
meses después de la inclusion) para calcular el TRT durante el seguimiento.
Abreviaturas como en la tabla 1.




26 Bonde et al. JACC VOL. 72, NO. 12, 2018

Eventos clinicos en pacientes con fibrilacién auricular y control de la anticoagulacion 18 DE SEPTIEMBRE, 2018:1357-65

TABLA 3 Asociacion entre las caracteristicas iniciales individuales y el control subéptimo de la anticoagulacién (TRT <70%)

Pacientes con ausencia de
la caracteristica inicial

Pacientes con presencia
de la caracteristica inicial

Odds ratio sin ajustar ~ Odds ratio ajustada
(IC del 95%) (IC del 95%)

TRT previo 270% 54,3 (833/1535) 44,4 (410/923) 0,67 (0,57-0,79) 0,71(0,60-0,84)
Edad <60 afios 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)
Hipertension 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) 574 (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)
1AM 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)
Hepatopatia 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) 571(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 definié como el TRT entre el inicio del AVK y la inclusion en el estudio (6 meses después
delinicio del AVK). Se calculé un TRT durante el seguimiento en los pacientes que continuaban con vida y en tratamiento con AVK con el TRT disponible 1 afio después del inicial
(n =2458). Se utilizaron los valores de INR obtenidos entre la inclusion y el final del seguimiento (12 meses después de la inclusion) para calcular el TRT durante el seguimiento.
Los modelos se ajustaron respecto a todas las caracteristicas iniciales de la tabla.

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

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 anticoagulacién 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-

FIGURA 3 Riesgo ajustado de ictus/TE y de hemorragia mayor segtin el TRT

Hazard ratio Hazard ratio

Criterio de Eventos/ sin ajustar ajustada

valoracién  afios-persona [IC del 95%] [IC del 95%] Valor de p
Ictus/tromboembolismo, TRT en la situacion inicial :

TRT 270% 37/1353 1,00 (ref) 1,00 (ref) e

TRT <70% 81/2353 1,25[0,85-1,84] 1,14 [0,77-1,70] |—'—o—| 0,501
Ictus/tromboembolismo, TRT dependiente del tiempo :

TRT 270% 35/1755 1,00 (ref) 1,00 (ref) ®

TRT <70% 83/1952 2,0[1,36-2,94] 1,91[1,30-2,82] S 0,001
Hemorragia mayor, TRT en la situacion inicial :

TRT 270% 73/1339 1,00 (ref) 1,00 (ref) o

TRT <70% 146/2335 1,14 [0,86-1,52] 1,12[0,84-1,49] |—0—| 0,429
Hemorragia mayor, TRT dependiente del tiempo :

TRT 270% 87/1739 1,00 (ref) 1,00 (ref) ¢

TRT <70% 132/1934 1,36 [1,04-1,78] 1,34 [1,02-1,76] *—'—' 0,033
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EL TRT previo se definié como el TRT entre el inicio del AVK y la inclusién en el estudio (6 meses después del inicio del AVK). Se utilizaron

los valores de INR obtenidos entre la inclusién y el final del seguimiento (12 meses después de la inclusion) 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 inclusion. Modelo con el ictus/TE como criterio de valoracién ajustado respecto a edad,
sexo, diabetes, enfermedad vascular, ictus previo, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, medicamento con interaccion (véase la definicién
en la tabla 1 online) y abuso de alcohol. Modelo con la hemorragia como criterio de valoracién ajustado respecto a edad, sexo, hepatopatia,
enfermedad renal crénica, ictus previo, hemorragia previa, abuso de alcohol, hipertensién, uso de bloqueadores de receptores de ADP, formacos
antiinflamatorios no esteroideos y acido acetilsalicilico. IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en la figura 2.
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bargo, ninguno de estos dos estudios evalu6 el riesgo de
ictus/TE o de hemorragia mayor asociado al TRT previo.
Desde la introduccion de los ACOD para la prevencion
delictus 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 clinica
respecto a esta decision. Teniendo en cuenta las diversas
interacciones existentes entre el TRT del centro y bene-
ficio de los ACOD en comparacién con los AVK en los
ensayos clinicos aleatorizados (33, 34), en las guias se re-
comienda continuar con los AVK en los pacientes con FA
que estan siendo tratados con estos farmacos y presentan
un TRT 270% (9). El TRT del centro se registra retrospec-
tivamente, y es dificil interpretar su valor pronéstico para
el paciente individual. Dado que casi la mitad de los
pacientes con FA que tenian un TRT 270% de nuestro es-
tudio presentaron un TRT subdptimo durante el afio si-
guiente, un TRT previo 270% tuvo un valor prondstico 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
basandose tan solo en la presencia de un TRT 270%.

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El
principal punto fuerte de nuestro estudio es que se trata
de una cohorte de la practica clinica real, sin criterios de
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exclusién y sin pérdidas del seguimiento. Es probable
que el control del INR en nuestra cohorte esté mas proxi-
mo a lo que sucede en la practica clinica real de lo que lo
estan los datos de los ensayos clinicos y de los registros
financiados. Los diagndsticos de FA y de ictus en los re-
gistros daneses estan bien validados, puesto que son una
proporcién importante de los diagnésticos de comorbili-
dades (35-37). Tuvimos acceso a valores analiticos de
aproximadamente un 20% de la poblacién danesa, y no
pudimos presentar estimaciones de ambito nacional del
TRT; sin embargo, dado que las estimaciones en la situa-
cién inicial en los pacientes incluidos y los pacientes
excluidos a causa de falta de valores de INR fueron com-
parables, no tenemos ningtin motivo para pensar que ha-
yamos introducido un sesgo de seleccién grave. Nuestros
resultados reflejan el control de la anticoagulacién en la
practica clinica real, y en 213 (12,6%) y 355 (11,5%) pa-
cientes de los grupos de TRT 270% y de TRT <70%, res-
pectivamente, se censuraron los datos de TRT para el
analisis 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 nimero de pacientes con falta de datos de INR durante
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Un 45% de los pacientes con fibrilacién auricular y
un ratio normalizada internacional (INR) estable durante
el tratamiento con warfarina presentaron un control

tromboembolismo ni de hemorragia mayor

subdptimo de la anticoagulacién durante el afio siguiente

Tiempo de permanencia en el rango
terapéutico (TRT) en los pacientes
tratados con un antagonista
de vitamina K

ILUSTRACION CENTRAL Estabilidad del control de la anticoagulacién de alta calidad y relacién con los resultados adversos

La estabilidad previa del INR en la situacion inicial
no se asocio a una reduccion del riesgo de ictus/
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Dias tras la inclusion
—— TRT >70% TRT 60% a 70%

330

—— TRT <60%

Hazard ratio Valor
Criterio de valoracion [IC del 95%] dep
Ictus/tromboembolismo
TRT >70% ¢ ref
TRT <70% —— 1,14 [0,77-1,70] 0,5
Hemorragia mayor ;
TRT >70% ¢ ref
TRT <70% H— 1,12[0,84-1,49] 0,43

De los pacientes con fibrilacion auricular y un INR estable con el tratamiento con antagonistas de la vitamina K, casi la mitad tuvieron un mal control de la anticoagulacién
durante el afio siguiente (izquierda) y la estabilidad previa del INR no mostrd una asociacion 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 si 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. Ademads, los
pacientes con falta de datos de INR durante el segui-
miento tuvieron un seguimiento completo por lo que res-
pecta a los parametros de valoracion 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 inclusién, y no
transcurrieron mas de 50 dias entre 2 determinaciones
sucesivas.

CONCLUSIONES

En los pacientes con FA tratados con AVK y con un
TRT previo 270%, casi la mitad presentaron luego un
TRT subéptimo a lo largo del afio siguiente. Los pacientes
con FAy un TRT 270% mostraron una reduccién del ries-
go de ictus/TE y de hemorragia mayor en comparacion
con los que tenfan un TRT subdptimo <70% tan solo al
tener en cuenta los cambios del TRT durante el segui-
miento. Un TRT previo 270% durante el tratamiento con
AVK tuvo un valor pronéstico a largo plazo limitado.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES: La inestabilidad de la intensidad
de la anticoagulacion es frecuente en los pacientes
con FA tratados con AVK, a pesar de que el control
de la anticoagulacion haya sido satisfactorio en

el pasado. Dado que el buen control previo de

la anticoagulacidn no predice de manera fiable la
evolucion futura, la presencia de un TRT 270%

no debe disuadir a los médicos de recomendar

el reemplazo por un anticoagulante de diana
especifica (ACOD).

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para orientar la toma de decisiones
clinicas en los pacientes con FA que han sido
controlados satisfactoriamente con anticoagulantes
AVK.
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¢Debemos continuar con la anticoagulacion
oral con antivitamina K en pacientes
con calidad éptima de la anticoagulacion?:

una duda razonable

Inmaculada Roldan Rabad4n?, Vanessa Roldan® y Francisco Marin®

a Fibrilacion Auricular (FA) aumenta el riesgo de
ictus 5 veces en comparacion con la no existencia
de la misma. El infarto cerebral cardioembélico
comprende el 40% de todos los infartos cerebrales y se
acompaiia de peor pronéstico, siendo mayor su exten-
sién 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
cardioembdlico es prevenible y las guias europeas de
practica clinica actuales (2) establecen claramente
cuando se debe iniciar, como y cudl debe ser el trata-
miento anticoagulante adecuado para cada paciente; en
concreto teniendo en cuenta el riesgo trombético y la
debida precaucién de uso en relacidn al riesgo hemorra-
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 mas de 50 afios los tUnicos disponibles
habiendo demostrado claramente su eficacia. El metana-
lisis de Hart y colaboradores (3) demostr6 que la dosis
ajustada de warfarina disminuia el riesgo de ictus en un
64% y la mortalidad por todas las causas en un notable
26% en comparacion con placebo. Sin embargo, sus bien
reconocidos inconvenientes, entre los que destacan su
estrecho margen terapéutico y la necesidad de monitori-
zacion periddica y ajuste de dosis, conllevan dificultades
en el manejo terapéutico en practica clinica real y alto
porcentaje de abandonos, baja adhesion y pobre calidad
de la anticoagulacion.
Por otro lado, desde 2009 disponemos de 4 nuevos
anticoagulantes de accién directa que han demostrado

en los correspondientes ensayos principales, ser igual o
incluso mas eficaces algunos de ellos y sobre todo mas
seguros con una disminucién de la temida hemorragia
cerebral del 50% en comparacion con warfarina. El meta-
nalisis 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 comparacién con warfarina. Ademas, los
ACOD son mas predecibles, tienen un rapido comienzo de
accioén, vida media corta, minimas interacciones con la
los alimentos u otros medicamentos y no precisan de mo-
nitorizacion periédica. A ello se afiade que los estudios
de vida real en cientos de miles de pacientes confirman
los hallazgos de los estudios principales y que los meta-
nalisis de vida real demuestran claramente que son mas
seguros que los AVK (5). Estos datos objetivos han hecho
que las guias de practica clinica recomienden los ACOD
como la primera linea de tratamiento en prevencion
del ictus con una clase de indicacion y evidencia IA en
pacientes que inician anticoagulaciéon por FA (2). Sin em-
bargo, la utilizacién de los ACOD de acuerdo a las guias no
es homogénea, y el registro EORP (6) mostré que el Norte
y Oeste de Europa ha invertido la relacion AVK/ACOD
mientras que el Este y Sur de Europa sigue utilizando en
mayor proporcion los AVK que los ACOD, lo que probable-
mente conllevara efectos en la morbimortalidad.

La calidad de la anticoagulaciéon 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 guias clinicas establecen una correcta ca-
lidad de la anticoagulacién cuando el TRT es 270%. Los
estudios realizados en este sentido han demostrado que

aServicio de Cardiologfa. Hospital Universitario La Paz, IdiPaz, CIBER-CV, Madrid. *Servicio de Hematologia Oncologia Médica,
Hospital General Universitario Morales Meseguer, Universidad de Murcia, Instituto Murciano de Investigacién Biosanitaria
(IMIB-Arrixaca), Murcia. “Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Instituto Murciano de
Investigacion Biosanitaria (IMIB-Arrixaca), CIBER-CV, Universidad de Murcia.



por debajo de estas cifras existe un aumento de la inci-
dencia de ictus, hemorragia y mortalidad y las guias indi-
can en este caso el cambio a ACOD. Por otra parte, los
subanalisis de la mayoria 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
gufas actuales no recomiendan el cambio en este supues-
to. Tenemos ademas, datos de vida real que sugieren que
el TRT no permanece estable en el tiempo y que por cada
punto de caida aumenta un 2% la mortalidad por cual-
quier causa (7). De ahi que surja una duda razonable en
cuanto al cambio de AVK a ACOD cuando la calidad de la
anticoagulacion es correcta, entendida como un TRT
>70%.

En este nimero 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 clinicos no incluyen todos los pacientes aten-
didos habitualmente en la practica clinica. Los autores
estudian la correlacién de los eventos clinicos ocurridos
durante el seguimiento con la calidad del control de la
anticoagulacién durante los 6 primeros meses de trata-
miento. Solo 1.691 pacientes (35.4%) tenian un buen
control inicial de la anticoagulacién con TRTz270% y
3.081 (64.6%), casi el doble, no tenian una buena calidad
de la anticoagulacién con un TRT<70%. Este hecho esta
en concordancia con la mayoria de la evidencia cientifica
publicada (9). Durante el primer afio de seguimiento,
solo el 57% de los pacientes con buen control inicial se-
gufan manteniendo un TRT 270%. Los factores predicti-
vos de un mal control en el seguimiento fueron: género
femenino, edad <60 afios, 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 anticoagulacién. El hallaz-
go mas interesante del estudio fue demostrar que los pa-
cientes con TRT =70% tenian mejor prondstico en
términos de menor incidencia de ictus, embolismo sisté-
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mico y hemorragia mayor, sélo si los cambios evolutivos
del TRT se tenian en cuenta durante el seguimiento y en
consecuencia se sustituia el AVK por ACOD después de
los 6 primeros meses de tratamiento. Los autores conclu-
yen por todo ello que un TRT 270% inicial tiene un limi-
tado valor prondstico a largo plazo.

Los resultados de este estudio son de gran interés por
varias razones de indole clinica, atin teniendo en cuenta
las consiguientes limitaciones de un registro de estas ca-
racteristicas basado en el andlisis de bases de datos y
considerando ademés 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 270% du-
rante los 6 primeros meses de tratamiento, dado el ha-
llazgo del limitado valor pronéstico a largo plazo de este
dato. Ademads, trabajos previos han estimado un mejor
comportamiento de los ACOD en vida real en pacientes
con buen control de la anticoagulacién con AVK con
disminucién de todos los eventos clinicos criticos, 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 tltimo, el estudio reitera el dato ya conocido de
la dificultad del buen control de la anticoagulacién con
AVK y la inestabilidad del INR a largo plazo pese a un
buen control inicial.

Resulta pues imprescindible la incorporacién a la
practica clinica diaria de las recomendaciones de las
guias de iniciar tratamiento en pacientes con FA prefe-
rentemente con ACOD. En los pacientes ya tratados con
AVK realizar controles de INR mas frecuentes, evaluar
periddicamente 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-
ciéon del ictus conlleva la exigencia de una anticoagula-
cién correcta en cada paciente concreto.
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Determinados aspectos del bienestar psicoldgico positivo, como el optimismo, se han identificado como activos de
salud positivos, ya que se han asociado prospectivamente a los 7 pardmetros de salud cardiovascular (SCV) y a una
mejora de los resultados relacionados con la enfermedad cardiovascular. Las relaciones entre el bienestar psicolégico
y los trastornos cardiovasculares pueden producirse a través de vias bioldgicas, conductuales y psicosociales. Las
intervenciones a nivel individual, como los programas basados en en el mindfulness o conciencia plena (también
llamada atencién plena o atencidn consciente) y las intervenciones psicoldgicas positivas han resultado prometedoras
para modificar el bienestar psicoldgico. Ademas, en los lugares de trabajo se estan 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 psicoldgico a comunidades y sociedades. Dada la importancia del bienestar
psicoldégico para el fomento de la SCV, en esta revision se presentan recomendaciones clinicas para evaluar y fomentar
el bienestar en los encuentros con los pacientes. Por ultimo, se propone una agenda para la investigacion. Son
necesarios mas estudios prospectivos observacionales para comprender los mecanismos que subyacen en la conexién
entre el bienestar psicoldgico y los resultados cardiovasculares. Ademas, son necesarios ensayos de intervencion
rigurosos para determinar si los programas de fomento del bienestar psicolégico permiten mejorar los resultados
cardiovasculares. (J Am Coll Cardiol 2018;72:1382-96) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation.
Publicado por Elsevier.

as asociaciones entre factores psicoldgicos adver-  adelante bienestar psicolégico) — que incluye pensa-
sos, como la depresion, y la enfermedad cardio- mientos y sentimientos positivos como un objetivo para
vascular (ECV) estan claramente establecidas. Sin  la vida, optimismo y alegria — tiene sus propias aso-
embargo, se estan acumulando evidencias que sugieren ciaciones independientes con un mejor riesgo de ECV
que el bienestar psicolégico positivo (denominado en y puede fomentar la salud cardiovascular (SCV) (1).
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

AHA = American Heart Association

IMC = indice de masa corporal

ECV = enfermedad cardiovascular

SCV = salud cardiovascular

TEPT = trastorno por estrés
postraumatico

Dentro de la presente serie de promoci6n de la
salud cardiovascular de JACC, nos centramos
en el bienestar psicolégico y en su papel en el
fomento de la SCV y la prevencién de la ECV.
En los ultimos afios, los campos de la cardio-
logia preventiva y de la psicologia positiva han
establecido objetivos ambiciosos que van mas

alla de la simple reduccién del riesgo de en-
fermedad para incluir el aumento de la lon-
gevidad con salud, la mejora de la calidad de vida, la
preservacién de una buena salud mental y de la funcién
cognitiva, y la consecucién de un ahorro en los costes del
cuidado de la salud (2). Se han desarrollado pardmetros
de valoracién pertinentes junto con estos objetivos. Por
ejemplo, la American Heart Association (AHA) ha pro-
puesto recientemente una definicién de SCV que ha sido
ampliamente aceptada (3) y que incluye 7 componentes:
4 conductas saludables (dieta saludable, actividad fisica,
abstinencia de tabaco e indice de masa corporal [IMC]
normal) y 3 factores de salud (valores favorables de pre-
sion arterial, colesterol total y glucosa). Se ha relaciona-
do prospectivamente la SCV con la reduccién del riesgo
de mortalidad por causas cardiovasculares y de mortali-
dad por cualquier causa, asi como con una menor inci-
dencia y menor carga de muchas enfermedades crénicas
propias de la edad (4).

Por su parte, el bienestar psicoldgico 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 caracterizacién del bienestar
psicoldgico se ha basado en dos perspectivas teoricas di-
ferentes: el enfoque eudaiménico define el bienestar en
funcion de la capacidad del individuo de identificar pro-
positos de la vida que le den sentido y luchar por alcan-
zar lo mejor de si mismo; y el enfoque hedonista define
el bienestar en funciéon de la busqueda y consecucién del
placer y la felicidad (5, 6). Se han identificado también
otros aspectos no tan bien clasificados del bienestar psi-
colégico (por ejemplo, el optimismo, la vitalidad emocio-
nal), varios de los cuales predicen de manera uniforme
los resultados cardiovasculares (1). Ademas, cada vez
estd mas claro que los efectos del bienestar psicoldgico y
del desasosiego no son simplemente 2 caras de la misma
moneda. De hecho, la investigacién ha demostrado que la
ausencia de desasosiego psicoldgico no denota necesa-
riamente la presencia de un bienestar psicolégico (7). Asi
pues, el bienestar psicolégico debe investigarse como
factor predictivo de la SCV independiente.

EFECTOS FISIOPATOLOGICOS
Y BENEFICIOSOS

SALUD PSICOLOGICA Y SALUD CARDIOVASCULAR. Las
investigaciones sobre los factores psicoldgicos en rela-
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cién 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 puntuacién combina-
da de los que es una SCV “favorable” o “ideal”. En estos
estudios, el desasosiego psicoldgico se asoci6 a una mala
SCV (8), pero ninguno de ellos utilizé un disefio prospec-
tivo, lo cual hace que no esté clara la direccionalidad de
las asociaciones. En cambio, aunque su nimero es toda-
via limitado, algunos estudios iniciales realizados en
Estados Unidos y Europa, en los que se han utilizado di-
sefios transversales y prospectivos, han sugerido que el
bienestar psicoldgico fomenta la SCV (9, 10).

SALUD PSICOLOGICA Y ENFERMEDAD CARDIOVAS-
CULAR. Numerosas revisiones y metandlisis han evalua-
do el papel de la depresion (11, 12), la ansiedad (13), la
ira (14), el trastorno por estrés postraumatico (TEPT)
(15) y el estrés crénico en relaciéon con la aparicion de
ECV (16). Por ejemplo, un metanalisis de 2014 de 30 es-
tudios prospectivos (incluidos 40 informes independien-
tes), con 893.850 participantes que fueron seguidos
durante periodos de entre 2 y 37 afios, observé que la
depresion predecia de manera uniforme un mayor riesgo
de aparicién de enfermedad coronaria (12). Esta obser-
vacion es coherente con la de otros metanalisis por lo que
respecta a la magnitud del riesgo y la presencia de una
relacion 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 minimo, igual de potentes que la depresién para la
enfermedad coronaria (17, 18), y parece que la combina-
cion de estos factores negativos produce un riesgo acu-
mulado (19).

Hay un conjunto de investigaciones cada vez mas am-
plio que ha examinado si el bienestar psicolégico puede
conducir a una reduccién del riesgo de ECV. En 2012, una
revision exhaustiva centrada en la evidencia mas rigurosa
existente (es decir, disefios prospectivos, ajuste respecto
al desasosiego psicoldgico, medidas objetivas de la ECV)
observd que varios aspectos del bienestar psicolégico
mostraban una asociacién uniforme con una reduccién
del riesgo de aparicion de la ECV (1). En términos genera-
les, la evidencia mas sélida fue la relativa al optimismo
(20), aunque esto puede haberse debido en parte a que
los estudios de cohorte de mayor duracién han medido el
optimismo, mientras que hay menos cohortes epidemio-
logicas en las que se hayan medido otros aspectos del
bienestar psicoldgico. La evidencia prospectiva aparecida
después de 2012 es muy coherente con estos resultados.
Cinco estudios prospectivos en los que se evalud la rela-
cion 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 afios, las
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que se encontraban en el cuartil mas alto del optimismo
presentaron una reduccion del riesgo del 38% respecto a
las que se encontraban en el cuartil mas bajo (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0,50 a 0,76) por lo que respecta a
la mortalidad por cardiopatia y una reduccién 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-
demograficos (21). En otras cohortes se han descrito re-
sultados similares en cuanto a la mortalidad por ECV, asi
como para la incidencia de insuficiencia cardiaca (20, 22).

Después de 2012, otros estudios han evaluado el para-
metro de propoésito de vida (23-25),y 5 de ellos han sido
incluidos en un reciente metanalisis (10 estudios, n total
=124.948; media de edad, 57 a 72 afos; media de dura-
cién del seguimiento, 7,3 afios). 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
utilizé un ajuste para una amplia variedad de posibles
factores de confusion (24). En otro estudio realizado en
este periodo, se llevé a cabo un seguimiento de 453 adul-
tos ancianos (media de edad de 84 afios) durante 6 afios,
y tras su muerte, se realizé una autopsia y un neurélogo
establecid el diagnéstico. La mayor presencia de un pro-
poésito en la vida se asocié a una menor probabilidad de
infartos macroscoépicos (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 psicolégico
(por ejemplo, la afectividad positiva) (23). En estudios
anteriores se identificé 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 sefialado en otra publicacién una medida algo
débil de la exposicion y un posible sobreajuste estadistico
pueden hacer que este estudio sea algo menos convincen-
te (27). Dicho esto, también resulta plausible que no
todos los aspectos del bienestar psicoldgico predigan con
la misma fuerza los resultados relativos a la ECV.

CUESTIONES CLAVE

Aunque esta breve revision sugiere que el bienestar psi-
colégico se asocia a la SCV y a la ECV, contintia habiendo
cuestiones importantes pendientes de resolver. En el
resto del articulo abordaremos algunas cuestiones clave
relativas a los mecanismos que subyacen en esas asocia-
ciones, las influencias sociales y ambientales en el bien-
estar psicolégico y la efectividad de las intervenciones
destinadas a fortalecer el bienestar psicolégico. Ademas,
presentamos una orientacién para los profesionales de la
salud por lo que respecta a la aplicacién de intervencio-
nes de bienestar psicolégico en la promocién de la SCV y,
por ultimo, comentamos las perspectivas de la investiga-
cién futura.
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MECANISMOS E INFLUENCIAS AMBIENTALES
Y SOCIALES

EFECTOS DEL BIENESTAR PSICOLOGICO: ViA BIOLO-
GICA, CONDUCTUAL Y PSICOSOCIAL. Elbienestar psi-
colégico puede influir en la SCV a lo largo de toda la vida a
través de 3 vias que parecen plausibles: 1) efectos direc-
tos sobre procesos neurobiolégicos; 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 cardiotéxicos de las experiencias
estresantes. En cada una de estas vias, los efectos del
bienestar psicoldgico pueden reducir la probabilidad de
que se produzcan procesos de deterioro (por ejemplo,
fumar cigarrillos, inflamacién) y/o aumentar la probabili-
dad de procesos de restauracion (por ejemplo, un suefio
6ptimo). En la ilustracion central se presenta un modelo
que ilustra estas relaciones entre el bienestar psicolégico
y la SCV, adaptado de un trabajo anterior (1).

En los apartados que siguen resumimos brevemente
las observaciones realizadas sobre la relacion entre el
bienestar psicolégico y cada una de estas vias, y resalta-
mos los factores de salud y de conducta de interés para la
SCV, con especial atencidn 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
mas rigurosos (es decir, disefios de estudio experimenta-
les o longitudinales, ajuste para las covariables pertinen-
tes incluido el desasosiego psicolégico, uso de parametros
de medicion validados de la exposicién y de los resulta-
dos) y resaltaremos lo observado en esos estudios.

ViAS BIOLOGICAS

La investigacion ha relacionado diversos componentes
del bienestar psicolégico con procesos bioldgicos que se
ha propuesto que subyacen en las asociaciones observa-
das con parametros de medicién de la SCV (presion arte-
rial, lipidos y glucosa) y otros trastornos cardiovasculares
(por ejemplo, la aterosclerosis). La hipétesis principal es
la de si el bienestar psicolégico puede conducir a cam-
bios biolédgicos especificos 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-
rametros biolégicos se miden generalmente de manera
objetiva, con lo que se reduce el posible problema de
sesgo de auto notificacion.

En revisiones anteriores de los estudios publicados en
los que se han examinado las asociaciones entre el bienes-
tar psicolégico y la presion arterial, se han observado
resultados diversos, si bien los estudios longitudinales
sugieren generalmente que el bienestar psicolégico
muestra una asociaciéon prospectiva con una menor pre-
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ILUSTRACION CENTRAL Relacién entre el bienestar psicolégico positivo y la salud cardiovascular

Bienestar psicologico
positivo

Procesos de
deterioro

Entorno social
y fisico
cardiovascular
Inicio de Adolescencia Vida Fase avanzada
la vida adulta de la vida

Kubzansky, L.D. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(12):1382-96.

Este modelo muestra las complejas relaciones directas e indirectas que vinculan el bienestar psicolégico positivo con una mejor salud cardiovascular a través de las conductas
de salud, la funcién bioldgica y los factores psicosociales. EL bienestar psicolégico puede reducir también la probabilidad de experimentar estrés o amortiguar

las repercusiones del estrés en la salud. Estas relaciones estan condicionadas al entorno social y fisico y pueden diferir en su naturaleza y repercusiones a lo largo de

la vida. + = relaciones positivas; - = relaciones inversas/negativas.

sidn 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 Bretafia, una
mayor vitalidad emocional se asocié a un riesgo un 11%
inferior de presentar hipertension a lo largo de un prome-
dio de 11,8 afos de seguimiento, tras aplicar un ajuste
para numerosos posibles factores de confusion, incluido
el desasosiego psicoldgico (29). Se ha propuesto también
que la variabilidad de la frecuencia cardiaca es un posible
mecanismo. En varios estudios se ha observado que un
mayor desasosiego psicolégico se asocia a una menor va-
riabilidad de la frecuencia cardiaca, lo cual indica general-
mente una mayor activaciéon simpdatica y un menor tono
parasimpatico (30). En cambio, en los estudios en los que
se ha analizado el bienestar psicolégico en relacion con la

variabilidad de la frecuencia cardiaca se han observado
asociaciones menos uniformes (31, 32). Sin embargo,
dado que las observaciones realizadas en relacion con el
desasosiego son sugestivas, son necesarias nuevas inves-
tigaciones en las que se analice si el bienestar psicol6gico
puede inducir un tono parasimpatico mas saludable y una
mayor variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Una revision de las observaciones realizadas respecto
a los lipidos indico resultados diversos (1), pero en estu-
dios rigurosos se ha observado que un mayor bienestar
psicolégico se asocia a unos niveles de lipidos mas favo-
rables (33). Parece que estas asociaciones pueden variar
en funcién del sexo y la raza, asi como segtn las diferen-
cias culturales (34, 35). Aunque en los estudios transver-
sales se han descrito en general asociaciones nulas del
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bienestar psicoldgico con la glucemia o la hemoglobina
glicosilada (hemoglobina A, ) (1, 34), como minimo 1 es-
tudio de cohortes observé que la afectividad positiva se
asociaba a niveles inferiores de hemoglobina glicosilada
alolargo de 2 afios de seguimiento (36). Los investigado-
res identificaron también asociaciones inversas unifor-
mes entre el mayor bienestar psicoldgico y la prevalencia
del sindrome metabdlico (37). En términos generales,
esta investigacion sugiere que un mayor bienestar psico-
légico se asocia a un riesgo inferior de disfuncién meta-
boélica. Se ha prestado una atenciéon tan solo limitada a los
procesos inmunitarios e inflamatorios, con resultados
poco uniformes pero a veces sugestivos (33-37).

ViAS CONDUCTUALES

Se ha estudiado el bienestar psicoldgico en relacién con
cada uno de los 4 factores de conducta siguientes relacio-
nados con la SCV definidos por la AHA: tabaquismo, acti-
vidad fisica, alimentacién e IMC. La mayor parte de los
estudios son transversales y se basan en la auto notifi-
cacion tanto del bienestar psicolégico como de las con-
ductas (excepto en el caso del IMC), lo cual plantea la
posibilidad de un sesgo de auto notificacion en las esti-
maciones de la asociacioén.

Numerosos estudios han documentado una asocia-
cién transversal entre el mayor bienestar psicolégico 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 jovenes
con un nivel inferior de optimismo y esperanza en la si-
tuacion inicial fue mas probable el tabaquismo actual al
cabo de 7 a 10 meses, tras aplicar un ajuste respecto a los
factores sociodemograficos y el tabaquismo en la situa-
cion inicial (41); en pacientes que sufrieron un sindrome
coronario agudo, los mas optimistas, en comparaciéon 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 psicoldgico se asocian a una mayor
probabilidad de realizar ejercicio de manera regular
(38). Aunque es probable que la asociacion sea bidirec-
cional, se estan acumulando evidencias basadas en
estudios prospectivos longitudinales que indican que el
bienestar psicolégico 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 mas altos de
bienestar en la situacion inicial fueron los que presenta-
ron una mayor actividad fisica a lo largo de 11 afos de
seguimiento, tras aplicar un ajuste respecto al estado
de salud inicial y la depresion (44). También se han des-
crito algunos resultados nulos (40).
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Los estudios transversales y prospectivos indican que
las personas con un nivel superior de bienestar psicolo-
gico tienden a consumir mas frutas y verduras y menos
dulces y alimentos procesados (38, 39). Por ejemplo, en
andlisis con un ajuste respecto a edad, sexo y estado de
salud inicial, los adultos finlandeses que inicialmente
eran mas optimistas, en comparacion con los que lo eran
menos, tuvieron una alimentacién mas saludable en un
seguimiento de 6 afios (40). Al igual que ocurre con la
actividad fisica, es posible que haya una relacion bidirec-
cional de tal manera que los patrones de alimentacion
mas saludables fomenten también el bienestar psicoldgi-
co. Los resultados son méas equivocos 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).

ViAS PSICOSOCIALES Y AMORTIGUAMIENTO
DEL ESTRES

Se han propuesto diversos mecanismos psicosociales
para la asociacion entre el bienestar psicoldgico 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 dificiles, pueden ser mas queridos,
tienen redes de amigos mas amplias y tienen amigos que
les proporcionan un mayor apoyo durante los periodos
de estrés (45, 46). Ademas, el optimismo proporciona
confianza en el futuro, lo cual fomenta otros mecanismos
psicoldgicos y cognitivos que potencian la SCV, como la
mayor facilidad para seguir las recomendaciones médi-
cas, involucrarse en la solucién 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 investigacion 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 solucion de
problemas y de planificacién 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 psicolégico.

La capacidad de autorregulacion puede ser también
un mecanismo a través del cual el bienestar psicolégico
influya en los resultados de salud (49). La autorregula-
cion comporta respuestas cognitivas, afectivas y/o con-
ductuales apropiadas en la vida cotidiana y en el contexto
de los objetivos mas 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 mas adaptativas para la regulacién de la emocion
(por ejemplo la revaloracion cognitiva) en vez de estrate-
gias mal adaptadas (por ejemplo la supresion de la ex-
presion de la emocidn) se asocia a una menor inflamacion
y una SCV mas favorable (49).

El hecho de tener niveles elevados de bienestar psico-
l6gico puede ser tutil también para amortiguar los efectos
nocivos del estrés. Por ejemplo, el optimismo puede
modificar el procesamiento y la interpretacién 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 hipotesis. Por ejemplo, un
mayor bienestar psicolégico 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
socioecondmico (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
Organizacion 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 declaracion cientifica de la
AHA describe los factores sociales (por ejemplo, posicion
socioeconOmica, relaciones sociales, adversidad en la in-
fancia) que se sabe que influyen en la ECV, asi como los
posibles mecanismos psicoldgicos como el desasosiego
emocional y los trastornos psiquiatricos (53, 55). Sin em-
bargo, en esta declaracién no se comentan los posibles
beneficios del bienestar psicolégico relacionados con los
factores sociales y los resultados cardiovasculares. Aun-
que hay muchos aspectos del bienestar psicolégico que
se consideran parcialmente heredables — y asi, el opti-
mismo de disposicidn, la satisfaccion con la vida y el pro-
posito 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
aparicion y la distribucién del bienestar psicoléogico (57).
Es necesario un abordaje epidemiolégico social sistema-
tico del bienestar psicoldgico, con la identificacién de su
distribucién en la poblacién 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 psicoldgico. La ad-
versidad en la fase inicial de la vida, incluida la exposi-
cion a caracteristicas adversas de los progenitores (por
ejemplo, mala salud mental), una posicién socioeconémi-
ca baja y una estructura familiar adversa (por ejemplo,
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monoparental, alcoholismo de los progenitores) predice
una mala salud psicolégica en la infancia, la adolescencia
y la edad adulta (58, 59). La carencia de una relacién 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 habi-
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 psicolégico, si bien se han identificado al-
gunos factores importantes, como las practicas de cuida-
do parental (calidez, apoyo y cuidado) y la facilidad de
comunicacién con los progenitores, asi como el hecho de
que al nifio le guste la escuela y la existencia de otras re-
laciones de apoyo (61-63). Otros factores externos que
fomentan el bienestar psicolégico en la infancia y la ju-
ventud son las relaciones positivas y de alta calidad con
los compafieros y las redes sociales fuertes (64), la per-
cepcion 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
ecolégicas que relacionan un mayor bienestar psicolégico
con numerosos factores de nivel macro, incluido el mayor
producto interior bruto per cépita especifico del pais, la
libertad en la toma de decisiones sobre opciones de vida,
la ausencia de corrupcion y la menor desigualdad de ren-
tas (68). Los estudios realizados han puesto también de
manifiesto que la satisfaccién con la vida se asocia a la
mayor renta, el mayor nivel de estudios y la posicion pro-
fesional mas 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-
l6gico mas alla de la satisfaccion con la vida y la afectividad
positiva. En los Estados Unidos, la raza y el origen étnico
pueden desempefiar también un papel, dada la mayor sa-
tisfaccion con la vida notificada por los individuos blan-
cos en comparacioén con los negros y los hispanos. Sin
embargo, algunos estudios han sefialado también que las
asociaciones de los factores estructurales con el bienestar
psicolégico 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 psicoldgico, como el mayor apoyo
social, un mayor tamafo de la red social (71-73), las crisis
econémicas (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
psicoldgico con los pardmetros de medida de la SCV y los
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resultados clinicos, el siguiente paso clave es el de eva-
luar si determinadas intervenciones especificas a nivel
del individuo, de la comunidad y de la sociedad, pueden
modificar con éxito el bienestar psicoldgico 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 psicologico 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 caracteristicas y capacidades perso-
nales maleables que aumentan las posibilidades de éxito
y de bienestar en la vida (78). Las intervenciones
basadas en el bienestar psicolégico destinadas a la crea-
cion de estas habilidades y al fomento de la salud
podrian aplicarse en 4 fases a lo largo de la vida: 1) fo-
mento de una gestacidn, desarrollo y envejecimiento sa-
ludables; 2) obtencién de cambios favorables en
componentes de la SCV; 3) potenciacién de un manejo
eficaz a corto y largo plazo tras los eventos cardiovascu-
lares clinicos; y 4) apoyo a los cuidados paliativos o de
final de la vida (2).

INTERVENCIONES A NIVEL INDIVIDUAL Y DE GRU-
POS PEQUENOS. En primer lugar, es posible que pueda
fortalecerse el bienestar psicolégico mediante interven-
ciones disefiadas para individuos o grupos pequefios.
Estos programas incluyen los basados en la conciencia
plena y las intervenciones psicoldgicas positivas que
abordan directamente la consecucion 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 atencién a las experiencias del
momento presente con una mentalidad abierta, de un
modo no valorativo y con curiosidad. La conciencia plena
se entiende aqui como una herramienta para aumentar el
bienestar psicoldgico, mas que como un componente del
bienestar psicoldgico en si mismo. Se han desarrollado
diversas intervenciones basadas en la conciencia plena,
como la reduccién 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 relajacién muscular pro-
gresiva, los ejercicios de respiraciéon profunda, las
imagenes afectivas guiadas (también denominadas me-
ditacion guiada o visualizacion), el yoga y el tai chi, para
fomentar el bienestar psicolégico.

En las personas que estin en general sanas y no tie-
nen una enfermedad cardiaca ya existente, las interven-
ciones basadas en la conciencia plena se asocian a una
mejora de diversos resultados de salud fisica y mental,
como la mejora de los sintomas depresivos, la ansiedad,
el estrés, la calidad de vida, la funciodn fisica, el abandono
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del tabaco, la alimentacion saludable y la actividad fisica
(81-83). En las personas con factores de riesgo cardiacos,
el entrenamiento de conciencia plena se ha asociado a la
reduccion 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 problemasy de
la presion arterial (87).

Las intervenciones relacionadas con la conciencia
plena en pacientes con una cardiopatia ya existente han
producido efectos beneficiosos en la calidad de vida rela-
cionada con la salud fisica y mental, la depresidn, la an-
siedad, la actividad fisica y la presion arterial (88, 89).
Globalmente, un metanalisis de la reduccién 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 cardiopatia) de 8 ensayos
controlados y aleatorizados observo que, en compara-
cién con las condiciones de control, las intervenciones se
asociaron a unos efectos entre pequefios y medios sobre
el estrés (diferencia media estandarizada [DME]: -0,36;
IC del 95%: -0,67 a -0,09; p = 0,01), los sintomas 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 chiy el yoga han producido resultados favo-
rables en pacientes con insuficiencia cardiaca (91-93),
asi como mejoras en la presion arterial y la capacidad de
ejercicio en otros grupos con ECV (94). La meditaciéon
forma parte de muchas intervenciones de conciencia
plena y se ha asociado a una reduccién de la mortalidad
en las personas con hipertension (95). Una reciente de-
claracion cientifica de la AHA (96) ha recomendado la
meditacion como técnica adyuvante para otros métodos
de reduccion 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 psicoldgico y respaldar la SCV, aunque no
todos los estudios han observado un efecto beneficioso y
la calidad de los estudios contintia siendo poco uniforme
(81,90).

A diferencia de lo que ocurre con las intervenciones
de conciencia plena, las intervenciones de psicologia 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
psicologia positiva pueden ser faciles de aplicar, a menu-
do son factibles y bien aceptadas por los pacientes, y pue-
den no requerir una capacitaciéon 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 sif mismos, y tras ello el clinico o formador del
programa proporciona una retroalimentacion y apoyo
(figura 1). En las personas sanas se ha observado que
estas actividades mejoran los indicadores del bienestar
psicoldgico como el optimismo (99, 100) a corto plazo,
y algunos estudios han sugerido un efecto sostenido.
Globalmente, un metanalisis de 6139 participantes en
39 ensayos aleatorizados observé que las intervenciones
de psicologia positiva se asociaron a unos efectos
pequefios significativos sobre el bienestar (DME: 0,34;
p < 0,001) y depresién (DME: 0,23; p < 0,001), con efec-
tos sostenidos a los 3 y 6 meses de seguimiento (100).
Hay menos investigacién sobre las intervenciones
de psicologia positiva en pacientes con ECV o factores de
riesgo cardiaco. Las intervenciones de psicologia positiva
en poblaciones de riesgo (por ejemplo, pacientes con hi-
pertension o diabetes) han conducido a una mejora del
bienestar psicoldgico (101-103) y a menudo, aunque no
siempre, a mejoras en la adherencia a la medicaciéon
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(101-104) u otras conductas de autocuidado (105). Por
ejemplo, en un ensayo aleatorizado realizado en pacien-
tes con diabetes tipo 2, una intervencion de afectividad
positiva condujo a una mejoria de la depresién superior
(B=-0,21; p=0,05) ala observada en las condiciones de
control (102). En los pacientes con ECV ya existentes, las
intervenciones de psicologia positiva, incluidos los pro-
gramas orientados especificamente al optimismo (106),
han conducido de manera uniforme a una mejora del
bienestar psicolégico y del rendimiento funcional supe-
rior a la observada con las condiciones comparativas
(106-108), y en 1 ensayo grande se observo también una
mejora de la actividad fisica (108). Por ejemplo, una in-
tervencion de psicologia positiva se asoci6 a diferencias
de una magnitud del efecto media en la depresién, la an-
siedad y la mejora de la afectividad positiva (DME: 0,47 a
0,71) en comparacion con el tratamiento habitual en pa-
cientes con sindrome coronario agudo reciente (107).
Seran necesarios mas estudios grandes para examinar

FIGURA 1

Estudios de casos de intervenciones de bienestar psicolégico positivo

Estudio de caso nimero 1: una intervencion telefdnica de psicologia positiva para pacientes que han sufrido un sindrome coronario

agudo reciente

El optimismo y otros constructos asociados a un BPP se asocian de manera prospectiva a mejores resultados cardiacos y a una mayor participacion en
conductas de salud, como la actividad fisica. Los pacientes hospitalizados por un episodio cardiovascular agudo pueden no tener un trastorno psiquiatrico
activo (por ejemplo, una depresion clinica) que requiera tratamiento, pero la hospitalizacién por un evento cardiaco puede constituir un periodo crucial durante
el cual los pacientes pueden recibir bien un planteamiento centrado en el fomento del BPP cuando estan abordando el manejo de su salud y el cambio en el
estilo de vida.

Se elabord una intervencion telefénica manual, destinada a fomentar el BPP en pacientes que habian sido hospitalizados recientemente por un sindrome
coronario agudo (SCA). Los participantes recibieron un manual escrito de tratamiento que describia actividades orientadas a uno o varios constructos clave
relacionados con el BPP. Estas actividades incluian el recuerdo de eventos de vida positivos, la identificacion 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 continuacién describieron por escrito la actividad y
sus efectos. Un formador del programa hablé con el participante cada semana para examinar la actividad de la semana anterior, comentar la adaptacion de la
capacidad de BPP a las situaciones de la vida cotidiana, y luego comentd el fundamento y las instrucciones para la actividad de la semana siguiente.

En los estudios de intervencion pequefios realizados hasta ahora en pacientes que han sufrido un SCA y poblaciones afines, se ha observado que son muy
viables, de manera que se completaron mas 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 psicolégicos superior a la obtenida en los pacientes que recibieron la asistencia
habitual (107). Se estan realizando actualmente proyectos mas amplios para examinar su repercusion en las conductas de salud y en los resultados funcionales.

Estudio de caso nimero 2: una intervencion de psicologia positiva, adaptada culturalmente para personas hispanas/latinas con

un riesgo elevado de ECV

La poblacion hispana/latina constituye la minoria racial/étnica mas amplia de Estados Unidos y la carga de salud ptblica debida a las ECV es despropor-
cionadamente alta en esa poblacion. Sin embargo, la AHA sefiala que las medidas de prevencion de las ECV disponibles para las minorias han sido hasta ahora
relativamente escasas y poco efectivas.

Las intervenciones de psicologia positiva adaptadas a los valores y perspectivas culturales de la comunidad hispana/latina pueden ser herramientas
Utiles para esta poblacion con un riesgo elevado de ECV, que muestra una menor utilizacion de los servicios en los contextos médicos. En consecuencia, en un
ensayo piloto se examind la viabilidad de una intervencion de psicologia positiva realizada en la iglesia y adaptada culturalmente, en adultos hispanos/latinos
que referian dos o mas factores de riesgo principales para la ECV. A lo largo del periodo de intervencion de 2 meses, cada semana contd con una sesion de
90 minutos, proporcionada por un asistente social bilingiie, en un contexto de grupo, con ejercicios practicos prescritos para realizar en el domicilio, que tenia
como objetivo incorporar las habilidades aprendidas a las actividades de la vida cotidiana. Las habilidades ensefiadas consistieron en identificar y apreciar los
eventos positivos, identificar 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 logisticos. 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
meditacion) en las evaluaciones realizadas con pardmetros de medicion del cambio y la magnitud del efecto. Este estudio de un caso resalta algunas cuestiones
importantes respecto a la prestacion de servicios en comunidades con pocos recursos: 1) la derivacion a programas a nivel de comunidad que fomentan el
bienestar puede ser una opcion saludable y poco costosa, 2) deben determinarse los valores culturales y las preferencias de la comunidad antes de definir las
mejores practicas 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 aplicacion de intervenciones de bienestar psicoldgico en contextos clinicos y de comunidad u organizacion, respectivamente. Aunque son
de una escala de aplicacién pequefia, son ejemplos caracteristicos de los enfoques que se estan explorando en este campo. SCA = sindrome coronario agudo; AHA = American
Heart Association; ECV = enfermedad cardiovascular; BPP = bienestar psicoldgico 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 psicologia positiva en el grupo de pacientes
con ECV por lo que respecta a los marcadores biolégicos,
incluida la inflamacién y la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (109, 110), si bien estos efectos bioldgicos se
han observado de manera menos uniforme que los efec-
tos sobre las conductas de salud.

Por ultimo, se han desarrollado y evaluado también
programas centrados especificamente en potenciar el
sentido y el propoésito de la vida. En ensayos aleatoriza-
dos grandes realizados en pacientes con cancer avanzado
o en cuidados paliativos se ha observado que las inter-
venciones relacionadas con el sentido o el propdsito de la
vida han conducido a mejoras del bienestar, la calidad de
vida, la depresion y el desasosiego causado por los sinto-
mas fisicos, y se ha observado que estos efectos se produ-
cen a través de un mayor sentido de lavida (111, 112). En
un estudio de una intervencion centrada en el sentido de
la vida en cuidados paliativos se observaron efectos po-
tentes sobre el propésito de vida (r = 0,56; p < 0,001) y
sobre los sintomas 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 psicol6gi-
co podrian 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-
bilitaciéon cardiaca (114). Ademas, las actividades de
psicologia positiva han conducido a un aumento de la au-
toeficacia, la confianza y las conexiones interpersonales
(113), lo cual esta relacionado, a su vez, con un mayor
involucramiento en las intervenciones de conductas de
salud tradicionales (115, 116). Esta observacion sugiere
que la combinaciéon de intervenciones de bienestar psico-
logico y de conductas de salud podria aportar un bene-
ficio cardiaco tanto directamente, a través de la mejora
de factores psicolégicos asociados a los resultados
cardiacos (por ejemplo, la depresion), como mediante el
fomento del involucramiento en una intervencién con-
ductual vinculada, como la entrevista motivacional (113).
De hecho, en un ensayo reciente, de disefio factorial, se
observd que la adicién de la entrevista motivacional a
una intervencion de psicologia positiva condujo a una
adherencia a las conductas de salud mayor que la obser-
vada en los sujetos a los que se aplicé solamente la inter-
vencion de psicologia positiva (117).

INTERVENCIONES A NIVEL DE LA COMUNIDAD Y DE
LA POBLACION. El fomento del bienestar psicolégico
en contextos de base comunitaria (ya sea a través de los
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centros de trabajo, las iglesias, los barrios o en un ambito
poblacional) podria aportar un beneficio atin mayor. En
ensayos anteriores se han puesto a prueba programas
destinados a potenciar el bienestar psicolégico 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 sintomas depresivos y pa-
decimientos fisicos, con una mejora de la calidad de vida
y del bienestar emocional y el crecimiento personal (119,
120). En una intervencidn de grupo, de psicologia positi-
va aplicada en la iglesia (figura 1) en individuos hispanos
y latinos de Estados Unidos con riesgo de ECV, se observé
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 meditacién) (121).

El lugar en el que ha habido un desarrollo mas 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). Ademas, el estrés aso-
ciado al trabajo rutinario, incluida la tensién 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-
cién en la resiliencia (123). Estos programas de resilien-
cia se han utilizado en individuos o grupos de empleados
y consisten en una combinaciéon de terapia cognitivo-
conductual tradicional, conciencia plena, fomento del
“capital psicolégico” y programas basados en la psicolo-
gia positiva (124, 125). Con ellos se han observado efec-
tos pequefios pero significativos en el rendimiento
laboral, los resultados psicoldgicos y la salud fisica. Otros
programas centrados en el bienestar psicolégico que
estan relacionados con la “salud organizacional positiva”
no han sido tan bien estudiados empiricamente (126)
como los programas de control del estrés basados en la
terapia cognitivo-conductual tradicional, y seran necesa-
rias nuevas investigaciones para determinar la repercu-
sion de estos programas en el lugar de trabajo.

Aunque los programas de bienestar psicoldgico no se
han aplicado ain a comunidades enteras, hay un interés
creciente por las intervenciones de fomento de la SCV
hechas a medida para comunidades especificas (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 pais “haciendo de la salud un
valor compartido, fomentando la colaboracién intersec-
torial para mejorar el bienestar, creando comunidades
mas saludables y mas equitativas y fortaleciendo la inte-
gracion de los servicios y sistemas de asistencia sanita-
ria”. Deberd darse una alta prioridad a la investigacion de
la posible contribuciéon de las intervenciones de bienes-
tar psicoldgico a estas y otras iniciativas similares.

CUIDADORES EN LA PROMOCION DE LA SALUD:
CONSECUENCIAS PARA LA PRACTICA CLINICA

Las entrevistas que tienen lugar en el &mbito de la car-
diologia clinica pueden brindar una excelente oportuni-
dad para evaluar y fomentar el bienestar psicologico,
especialmente por lo que respecta a la salud. Un primer
paso en la visita puede ser una breve evaluacion de los
sintomas de desasosiego psicoldgico, como la depresion
y la ansiedad. En anteriores revisiones de actualizaciéon
sobre el desasosiego psicoldgico y la ECV (131, 132) se
ha descrito una forma de abordar este screening y los po-
sibles pasos siguientes del manejo clinico de las cuestio-
nes de salud mental.

A continuacion, esta justificada la evaluacion del bien-
estar psicoldgico. Aunque los pacientes que sobreviven a

TABLA 1

Caracteristica o activo

Preguntas clinicas y explicaciones breves para abordar y fomentar el bienestar
psicoldgico positivo en las visitas clinicas

Preguntas y ejemplos de explicaciones

Optimismo

Afectividad positiva
o satisfaccion
con la vida

Gratitud

Aprovechamiento de
los puntos fuertes
personales

Preguntas:

» “;Espera que le ocurran cosas buenas en el futuro?"

e ":Como cree que iran las cosas en el futuro en cuanto a su salud?”
Ejemplos de explicaciones para respaldar el bienestar psicoldgico
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.

Preguntas:

« ":Con qué frecuencia experimenta alegria o placer en su vida?"

« ";Esta satisfecho con como ha ido su vida cémo la ha vivido?"
Ejemplos de explicaciones para respaldar el bienestar psicoldgico
positivo:

Hay muchas investigaciones que han observado una relacién entre sentirse
feliz y satisfecho con la propia vida y la salud cardiaca. Por lo tanto,
quiero apoyarle plenamente en que se tome tiempo para usted mismo y se
dedique a [aficiones saludables y actividades de interés].

Preguntas:

« ";Hay algo por lo que se sienta agradecido en su vida?"

» “:Se ha sentido alguna vez agradecido por algo relativo a su salud?
Digame de qué se trata."

Ejemplos de explicaciones para respaldar el bienestar psicoldgico

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.

Preguntas:

e ";Cuales son sus principales puntos fuertes y capacidades?”

« ":Cudndo ha aplicado sus mejores capacidades para mejorar su propia
salud?"

Ejemplos de explicaciones para respaldar el bienestar psicoldgico

positivo:

Me ha impresionado cémo ha tenido éxito en su vida cuando [situacion

de vida]. Puede utilizar esas mismas capacidades para tener éxito en el

cuidado de su salud cardiaca.
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largo plazo tras eventos agudos de ECV con frecuencia no
presentan clinicamente un trastorno psiquiatrico actual,
ni sufren un desasosiego activo tipico, en la fase inmedia-
tamente posterior al evento es probable que la mayoria
de los pacientes consideren que el fomento del bienestar
psicoldgico tiene importancia para su calidad de vida y su
funcionamiento. Al examinar los resultados del screening
de la depresidn o la ansiedad con los pacientes, los clini-
cos pueden introducir brevemente la idea de que el bien-
estar psicoldgico, y no solo la ausencia de un desasosiego
agudo, es importante para la salud. Varias preguntas es-
pecificas (tabla 1) sobre el bienestar psicolégico pueden
aportar informacién y pueden estimular una conversa-
cion acerca del fomento del bienestar psicoldgico. Estas
preguntas pueden centrarse en el optimismo del pacien-
te, la satisfaccion con la vida, el apoyo social, el propdsito
de la vida y la afectividad positiva, en relacién con sus
circunstancias generales de vida y su salud.

El bienestar psicolégico puede ser fomentado y res-
paldado de diversas maneras por los clinicos 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 psicolégico y su
salud, y los pacientes pueden considerar que este enfo-
que es motivador y gratificante. Las afirmaciones especi-
ficas realizadas por los clinicos pueden respaldar el
bienestar psicolégico, en especial cuando corresponden
a circunstancias personales de los pacientes (tabla 1). A
continuacion, los clinicos pueden hacer recomendacio-
nes personalizadas (tablas 1y 2). Por ejemplo, un clinico
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 fisica, un apoyo social o una satisfaccion mas
profunda y un mayor propdsito de la vida. Estas “pres-
cripciones” de los clinicos de tender al bienestar per-
sonal pueden ser potentes y muy valoradas por los
pacientes, y pueden tener mas peso aun cuando los clini-
cos explican que el bienestar psicoldgico se asocia a una
mejor calidad de vida relacionada con la salud y a un
mejor resultado cardiovascular.

En los pacientes con una vision interna y un interés
apropiados, los clinicos pueden recomendar ademas acti-
vidades estructuradas especificas relativas al bienestar
psicoldgico. 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 clinicos y otros prestadores de asistencia
pueden aportar también informacién acerca de progra-
mas y recursos de la comunidad que fomenten el bienes-
tar psicolégico 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,
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clinica

Visita de cardiologia

Programas de prevencion
y rehabilitacion cardiaca

Recursos de la comunidad

Psiquiatria y profesionales
clinicos de la salud
conductual

FIGURA 2 Enfoques practicos de las intervenciones de psicologia positiva

« Médico: detectar el desasosiego, introducir la importancia del BPP,
recomendar actividades (actividad fisica, aficiones saludables)

« Personal auxiliar: explicar actividades especificas de BPP (tabla 2)
con mayor detalle, realizar el seguimiento de las actividades de BPP
previas, proporcionar informacion sobre recursos de la comunidad

« Educacidn sanitaria: centrada en los beneficios del optimismo,
la afectividad positiva y los constructos relacionados con ello
para la salud cardiovascular

« Aplicacion: integracion de las actividades de BPP en la programacion,
incluidas las centradas en la conciencia plena, el optimismo, los
puntos fuertes, la gratitud y la induccién de una afectividad positiva

« Grupos: grupos centrados en la salud cardiaca, grupos para caminar/
realizar actividades, grupos de intereses/aficiones

« Profesionales/programas: programas de mente-cuerpo y de meditacion,
entrenadores de salud

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

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

« Combinacion de las actividades de BPP con intervenciones
de conductas de salud tradicionales para fomentar el involucramiento
y la motivacion

Estos principios y recursos pueden facilitar a los clinicos y los demas prestadores de asistencia la identificacién de oportunidades no detectadas
anteriormente para promover el bienestar a través de abordajes especificos para cada contexto. BPP = bienestar psicoldgico positivo.

Caracteristica o

Actividad introductoria en la visita

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

Autoeficacia o

Afectividad positiva

Sentido o propdsito
de lavida

agradecido respecto al estado
de salud actual de la persona

Examinar los éxitos previos de la

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

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

de los eventos de vida positivos
Redactar una carta de agradecimiento
a otra persona

Escribir acerca de éxitos de vida previos

Identificar un punto fuerte personal
caracteristico (por ejemplo,
perseverancia, inteligencia social,
creatividad) y usarlo de una forma
nueva

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

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

activo clinica Actividades estructuradas Habilidades a desarrollar
Optimismo Examinar y comentar un mejor futuro  Redactar de manera detallada el mejor Desarrollar expectativas de salud
posible en relacién con la salud futuro posible en relacion con la optimistas y el logro de estas
salud dentro de 1 afio y cémo podria expectativas basado en objetivos
conseguirse
Gratitud Comentar las razones para estar Iniciar una practica de recuerdo o registro  Fomentar una perspectiva de gratitud

en el mundo, incluida la gratitud
por la salud

Desarrollar una identidad centrada en

confianzay persona, las caracteristicas que han importantes y acerca de la forma en los puntos fuertes y fomentar el uso
uso de los conducido a esos éxitos y la forma la que las capacidades personales de los puntos fuertes personales
puntos fuertes en la que esto puede aplicarse a que condujeron a ese éxito pueden para las actividades relativas a la
personales los objetivos de salud aplicarse ahora al autocuidado salud

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

Identificar objetivos especificos que
den sentido a la vida y utilizar
el autocuidado relativo a la salud
para facilitar la consecucién de esos
objetivos

dados los posibles obstaculos existentes para el empleo texto de un diagndstico médico reciente, estos eventos
de las estrategias psicolégicas y conductuales tradiciona-
les a causa de los costes, la estigmatizacion y los recursos

ambientales. Aunque puede parecer dificil ayudar a los

pueden constituir una “oportunidad para la ensefianza”.
Es bien sabido que la mayoria de los médicos han teni-
do una formacién minima en este campo y tienen un

pacientes a modificar su bienestar psicolégico en el con-  tiempo muy limitado para dedicarlo a los pacientes. Sin
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embargo, un abordaje estructurado y breve del bienestar
psicoldgico que incluye un nimero reducido de pregun-
tas dirigidas, un comentario centrado en el paciente
sobre las fuentes de bienestar psicolégico, informacién
acerca de los beneficios de este, y el aporte de recursos
especificos y actividades destinadas a fomentarlo, puede
ser un componente breve y util 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 clinico (por ejemplo, enfermeras,
personal de la consulta o profesionales de la salud con-
ductual). Ademas, los contextos que se centran en el
bienestar cardiovascular, como los programas de preven-
cién y rehabilitacion cardiaca, pueden ser una oportuni-
dadideal pararealizar estas evaluaciones, conversaciones
e intervenciones. Por dltimo, los psiquiatras, psicélogos y
otros clinicos con un conocimiento experto de la cardio-
logia conductual pueden utilizar un abordaje del bienes-
tar y combinarlo o integrarlo con otras intervenciones
psicoldgicas o conductuales (figura 2).

PERSPECTIVAS FUTURAS
DE LA INVESTIGACION

Son necesarias nuevas investigaciones a 3 niveles distin-
tos pero complementarios. En primer lugar, una mejor
definicion y medicion del bienestar psicolégico potencia-
ra los avances en este campo. Se han establecido unos
pocos parametros de valoracién bien validados para as-
pectos especificos del bienestar (134). Sin embargo, para
la mayoria de los aspectos del bienestar psicolégico (por
ejemplo, sentido de la vida, afectividad positiva), care-
cemos de instrumentos sélidos o no hay un consenso
respecto al parametro de valoracién a elegir. Seran nece-
sarios nuevos estudios para alcanzar un consenso res-
pecto a los parametros de medicion 6ptimos de entre los
ya existentes y para desarrollar instrumentos de valora-
cién que sean psicométricamente sélidos 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 investigacion mas
rigurosa de las vias causales que relacionan el bienestar
psicoldgico con los resultados cardiovasculares. Los es-
tudios de los mecanismos de acciéon que relacionan el
bienestar psicoldgico con las conductas, los factores y los
resultados de SCV han sido a menudo transversales, han
examinado un unico factor psicoldgico y han tenido otras
varias limitaciones fundamentales. La investigacion
futura para evaluar los mecanismos de accién requerira
estudios epidemioldgicos observacionales sdlidos que
incorporen lo siguiente: 1) multiples parametros de valo-
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racién del bienestar para diferenciar si los distintos as-
pectos del bienestar psicoldgico influyen de manera
diferente en los resultados; 2) disefios de estudio de co-
hortes longitudinales para evaluar las relaciones de
forma prospectiva; 3) un examen simultaneo de las vias
bioldgicas, conductuales y psicosociales; 4) un control
adecuado del factor de desasosiego psicoldgico (por
ejemplo, la depresion) y otros factores de confusidn;
5) muestras grandes y que incluyan diversidad; y 6) el
uso de métodos 6ptimos de inferencia de la causalidad.

Por lo que respecta a los estudios de las vias biologicas
y del bienestar psicoldgico, los resultados han aportado a
menudo tan solo sugerencias, debido en parte a los pro-
blemas metodolégicos antes mencionados. Aunque los
resultados prospectivos proporcionan una evidencia mas
concluyente, las técnicas habituales empleadas para redu-
cir la preocupacion respecto a una causalidad inversa,
como el ajuste respecto a los niveles iniciales del parame-
tro de valoracién de interés, pueden no abordar siempre
este aspecto. También son probables las asociaciones bi-
direccionales, como ocurre con la depresiéon y la ECV
(136). Otros métodos alternativos para evaluar la inferen-
cia causal —como los estudios epidemioldgicos con el
empleo de mediciones repetidas, los métodos estadisticos
especificamente disefiados para abordar estas cuestiones
(por ejemplo, los modelos estructurales marginales) o los
disefios experimentales— pueden ser de utilidad para re-
solver estas dificultades. Ademas, dado que basarse en un
solo parametro de valoracion biolégico puede no reflejar
la situacion bioldgica en multiples sistemas, los nuevos
enfoques “6mico” (por ejemplo, metaboldmica, microbio-
ma) pueden aportar una mayor perspectiva.

Los estudios del bienestar psicoldgico y las conductas
de salud han sido con mayor frecuencia de tipo longitudi-
nal, y las asociaciones se han observado de manera mas
uniforme, en especial en cuanto a la actividad fisica y el ta-
baquismo, aunque la diversidad de las poblaciones estudia-
das ha contribuido a producir algunos resultados poco
coherentes. La obtencion de medidas repetidas de conduc-
tas de salud medidas de manera objetiva alo largo del tiem-
po proporcionara un conjunto de evidencias mas completo
y riguroso para establecer qué conductas de salud relacio-
nan el bienestar psicolégico con la SCV. Las vias psicosocia-
les constituyen también un mecanismo importante ya que
pueden fomentar la resolucion de problemas efectiva, la
capacidad de regulacion y el amortiguamiento del estrés;
sin embargo, hay pocos estudios en los que se hayan eva-
luado especificamente estas vias como posibles mecanis-
mos. La obtencion de evidencias directas requerira
estudios bien disefiados que evalten el bienestar psicoldgi-
co, diversos factores psicosociales y la SCV.

Por lo que respecta a los antecedentes ambientales
sociales, los factores a nivel macro, como la posicién
socioecondmica y las relaciones sociales, estan correla-
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cionados con el bienestar psicolégico, aunque la mayor
parte de los estudios han sido de tipo ecolégico y de co-
rrelacion. Los estudios prospectivos a nivel individual de
la posicion socioecondmica o los cambios en las redes de
apoyo social han mostrado relaciones predictivas respec-
to al bienestar psicolégico; sin embargo, estas relaciones
no son uniformes en todos los constructos del bienestar
(76). Seran necesarios nuevos estudios en los que se eva-
lden las influencias ambientales sociales en el bienestar
psicoldgico, en especial estudios que evalien multiples
constructos del bienestar psicolégico.

En tercer lugar, el estudio de las intervenciones que
fomentan el bienestar psicolégico debe ser un enfoque
fundamental en la clinica y en la investigacién futura.
Aunque las intervenciones centradas en la conciencia
plenay en la psicologia positiva parecen ser eficaces para
mejorar el bienestar psicolégico en las personas sanas,
los estudios de su repercusion en el fomento de la SCV y
la mejora de los resultados en los pacientes con ECV con-
tintan siendo muy insuficientes. Las intervenciones de
bienestar psicologico actuales a nivel de individuo, de
grupo y de comunidad deberan basarse en modelos te6-
ricos, abordar caracteristicas modificables asociadas a la
SCV y deberan estudiarse mediante ensayos pragmaticos
rigurosos y con la potencia estadistica suficiente, en
muestras de pacientes y en poblaciones sanas. En los es-
tudios de intervencién sera preciso considerar interven-
ciones basadas en el uso de dispositivos moéviles para
mejorar el alcance y las repercusiones de una interven-
cién combinada de bienestar psicolégico y conductas de
salud, que puede ser mas potente que cualquiera de las
dos sola. Las intervenciones en iglesias, centros de traba-
jo y otros contextos de la comunidad podrian fomentar
un mayor bienestar y apoyo social a nivel de la comuni-
dad y fortalecer los activos psicoldgicos a nivel indivi-
dual. Los investigadores han sefialado que algunos paises
fomentan de manera mas activa los recursos que poten-
cian el bienestar psicolégico, como el apoyo social y la
generosidad y la prestaciéon universal de asistencia de
salud fisica 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 paises. Sin embargo, no se han realizado estudios
que hayan evaluado las intervenciones de bienestar psi-
colégico a nivel de la poblacién para promover la SCV.
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CONCLUSIONES

Existe un conjunto sustancial de investigaciones que han
abordado la relaciéon entre el bienestar psicolégico y la
SCV. El bienestar psicolégico puede influir en la SCV a
través de 3 vias generales: bioldgica, conductual y psico-
social. El bienestar psicologico puede fortalecerse me-
diante intervenciones como los programas de conciencia
plena y las intervenciones de psicologia positiva. Estas
intervenciones, aplicadas en la practica clinica tanto
para individuos como para grupos pequefios, han mos-
trado en general una mejora de los resultados de salud
mental y calidad de vida, que son valiosos de por si; sin
embargo, continta sin estar claro si estas intervenciones
modifican de manera duradera y potente las conductas
de SCV, los factores biol6gicos o los resultados cardiacos.
Las intervenciones a nivel de la comunidad, en centros
de trabajo, escuelas, iglesias y otras organizaciones han
sido poco evaluadas hasta el momento. Ademas, no se
han realizado estudios especificos para evaluar si las in-
tervenciones de bienestar psicolégico conducen de por
sf 0 no a una mejora de la SCV. (109). Sin embargo, este
campo se esta orientando cada vez mas hacia ello, con
estudios destinados a identificar los componentes 6pti-
mos del bienestar psicologico que pueden evaluarse
luego en ensayos controlados rigurosos para examinar
los efectos sobre los resultados relacionados con la salud
(117).

Con una experiencia mas amplia y nuevas evidencias,
las recomendaciones de practica clinica y las guias de po-
liticas de salud para las intervenciones de bienestar psi-
coldgico podrian tener un efecto sustancial en la SCV a
nivel de la poblacién. Hay una urgente necesidad de in-
version en la investigacion propuesta, para determinar la
posible aportacién de la mejora de la salud psicoldgica a
la mejor SCV a nivel de la poblacién; esta es una cuestién
en la que no se puede esperar mas.
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R. Labarthe, Department of Preventive Medicine,
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esde hace afios es bien conocida la relacién

entre la depresion, estados de dnimo 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). Ademas, se ha visto que los pacien-
tes con ECV que experimentan sentimientos negativos,
tienen mas complicaciones a lo largo de su enfermedad
debido a diferentes factores directos e indirectos como
puede ser la mala adherencia a la medicacién, a los con-
sejos de estilo de vida, etc. También se ha descrito como
el afrontamiento de la enfermedad tras un sindrome
coronario agudo influye de forma directa con la evolu-
cion del paciente.

Sin embargo, no hay evidencia suficiente sobre el im-
pacto que la actitud positiva puede tener en la preven-
cion 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: psicologia y cardiologia preventiva. Estas
lineas paralelas estdn convergiendo para fomentar la
salud cardiovascular positiva y una colaboracién cada vez
mayor entre psicélogos y médicos que se dedican al area
cardiovascular para lograr mejoras significativas en salud
cardiovascular tanto individual como poblacional (4).

Este articulo es parte de una serie de publicaciones en
la que se intenta promocionar la “salud cardiovascular”,
cada una de ellas abordara diferentes factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) y el impacto de su modificacién
sobre la misma. En este caso, se discute como diferentes
intervenciones psicolégicas 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:

 Habitos: dieta, actividad fisica, abstencién del tabaco

y mantenimiento de un peso adecuado

e Marcadores de salud: cifras adecuadas de tension

arterial (TA), colesterol y glucosa

Estos son los ya conocidos siete parametros de salud
cardiovascular.

A lo largo de esta publicacion se repasa la evidencia
existente acerca de como programas de intervencién
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 prondstico
de la ECV. Se ha visto, por ejemplo, como en las mujeres
optimistas posicionadas en el cuartil mas alto de este
atributo, tuvieron una reduccién del 38% de la mortali-
dad por infarto de miocardio y del 39% de la mortalidad
por ictus, después de ajustar por factores sociodemogra-
ficos (5).

Las personas optimistas perseveran mediante el uso
de estrategias de resolucién de problemas y de planifica-
cién 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 ultima instancia resultan en peores
resultados de salud.

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

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

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

Dentro de las medidas individuales, los autores de esta
publicacién, plantean técnicas de intervencién como

2Hospital Universitario La Paz. Madrid; PHospital Universitario Virgen de La Victoria. Malaga; ‘Hospital Virgen del Mar.

Madrid.
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pueden ser el yoga, tai chi, mindfulness que favorezcan la
disminucién 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 rehabilitacion car-
diaca que incorporé el yoga (yoga-CARE) (9), mejoré la
calidad de vida y logr6 una incorporacién mas rapida al
trabajo de los pacientes que realizaron este programa
frente a los pacientes asignados a tratamiento estandar.

En cuanto a las medidas sociales, fomentar programas
en la comunidad que propicien un ambiente saludable,
repercute en el logro de mejores parametros de salud a
nivel poblacional. Se ha demostrado que los programas
de atencion plena mejoran la ansiedad, la calidad de vida,
el abandono del habito de fumar, la alimentacién saluda-
ble y la vida activa en las comunidades. Dentro de las em-
presas tener programas que promocionen el bienestar
psicoldgico en sus empleados asegura no solo un mejor
rendimiento laboral sino también un mayor bienestar
psicolégico entre los mismos. Estos programas a nivel
nacional, han sido incorporados y sometidos a evalua-
cién para medir el impacto de los mismos. Entre 2012 y
2013 se realiz6 un estudio longitudinal con 2500 em-
pleados de una empresa nacional para medir el impacto
de un programa que incluia cuatro pilares de interven-
cion: nutricion, hidratacidn, actividad fisica y promocion
del bienestar psicoldgico que facilitaba ayuda en la ges-
tion del estrés, consejos motivacionales, clases de yoga,
pilates o zumba. Tras finalizar la evaluacidn, los trabaja-
dores asignados al grupo de intervencién, mejoraron en
el conjunto de marcadores de salud y bienestar evalua-
dos: peso, presion arterial, indice de masa corporal, por-
centaje de grasa corporal y consumo méaximo de oxigeno
e incrementaron su productividad en mas de un 40%
frente al grupo control.

Centrandonos en los pacientes, tener una red sélida
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 rehabilitacién cardia-

ca, en este sentido se proponen como una herramienta de
ayuda a los pacientes porque contemplan soporte psico-
l6gico y emocional al paciente y a su entorno familiar.
Dentro de los programas de rehabilitacion cardiaca se
estudio el impacto de la introduccién de médulos especi-
ficos para lograr la mejora del bienestar psicoldgico a tra-
vés de intervenciones positivas (promocién de conductas
y pensamientos positivos) frente a los programas estan-
dares. Al final del programa, los pacientes asignados a la
rama de intervencion positiva, presentaron mas emocio-
nes positivas y menos emociones negativas y hostilidad
asi como mejoras en la capacidad funcional (10). Los pro-
gramas de pacientes expertos también cobran cada vez
mas protagonismo en ayudar emocional y psicolédgica-
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 psicoldgico tiene
sobre la salud global y cardiovascular. Y por tanto, integrar
dentro de nuestra rutina, el diagnéstico y tratamiento de
estados emocionales y psicoldgicos que influyan de mane-
ra negativa en nuestros pacientes. ;Cuantas veces pregun-
tamos a nuestros pacientes por su situacién emocional,
sentimental, laboral, socioeconémica a nuestros pacien-
tes? Y aun mas, ;Cuantas veces tomamos en cuenta estos
factores para iniciar o prolongar un tratamiento? Puede
parecer dificil ayudar a los pacientes a modificar un estado
psicolégico o emocional negativo pero debemos conven-
cernos de que el alcanzar un bienestar psicolégico 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-
colégico e informarlo sobre actividades especificas para
promoverlo, es una parte pequefia pero significativa de la
atencidn que debe recibir nuestro paciente.
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ANTECEDENTES EL conocimiento existente sobre la cardiotoxicidad inducida por el alcohol es incompleto.
Concretamente, la repercusion a largo plazo del consumo de alcohol en el remodelado o la disfuncién ventricular,
los factores que lo modulan y los umbrales del efecto en los adultos jévenes contintian siendo objeto de controversia.

OBJETIVOS El objetivo de los autores fue evaluar una posible relacion entre el consumo de alcohol y el remodelado
cardiaco evaluado mediante ecocardiografia, a lo largo de 20 afios de seguimiento.

METODOS Se estudié a todos los sujetos de la cohorte del estudio CARDIA (Coronary Artery Risk Development in
Young Adults), que no presentaban trastornos cardiacos en la situacion inicial y aportaron una informacién suficiente
sobre su habito de consumo de alcohol y fueron evaluados mediante ecocardiografia a los 5 y 25 afios del estudio.
Los pardmetros de valoracién ecocardiograficos fueron la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (VI), la masa Vl 'y
el volumen telediastélico VI indexados y el diametro auricular izquierdo. Se agrupé a los participantes segtin la media
ponderada del habito de consumo de alcohol semanal. En un analisis adicional se utilizé el consumo acumulado de
alcohol estimado. Se utilizaron modelos de regresién y polinomios fraccionales multivariables para evaluar

la asociacion entre el consumo de alcohol y los pardmetros de valoracion.

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 telediastélico VI indexado (p = 0,037), con
independencia del sexo. No se observaron relaciones significativas entre el consumo de alcohol y la fraccion de
eyeccion VI. ELl consumo predominante de vino se asocié a un menor remodelado cardiaco, y hubo una tendencia
no significativa a un efecto nocivo del consumo de alcohol en episodios de ingesta intensiva.

CONCLUSIONES Tras 20 afios de seguimiento, el consumo de alcohol se asocié a un remodelado cardiaco adverso,
si bien no se asocid a una disfuncidn sistélica VI en esta cohorte de individuos jévenes 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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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

MCA = miocardiopatia alcohdlica
IMC = indice de masa corporal
ASC = drea de superficie corporal
PF = polinomios fraccionales

Al = auricula izquierda

VI = ventriculo izquierdo

VTDVI = volumen telediastélico
ventricular izquierdo
FEVI = fraccion de eyeccion

ventricular izquierda

NIAAA = National Institute of
Alcohol Abuse and Alcoholism

Rodrigues et al.
Consumo de alcohol y remodelado cardiaco

n 2013, el 70% de los adultos de Esta-
dos Unidos refirieron un consumo de
bebidas alcohdlicas durante el afio
anterior, y un 7% presentaron un trastorno de
consumo de alcohol (1). El abuso de alcohol es
un factor de riesgo conocido para la apariciéon
de la miocardiopatia alcohélica (MCA) (2, 3),
que se manifiesta en forma de una miocardio-
patia dilatada que puede conducir a una insufi-
ciencia cardiaca (4, 5).
La MCA suele ser un diagndstico de presun-
cién que se reserva para los pacientes con unos
antecedentes de consumo alcohoélico “de ries-

go” (en las mujeres, >3 bebidas en un mismo
diay >7 bebidas por semana; en los varones, >4 bebidas
en un mismo dia y >14 bebidas por semana, segin la
clasificacion del National Institute of Alcohol Abuse and
Alcoholism [NIAAA]), disfuncién sistélica ventricular
izquierda (VI) y aumento de los volimenes VI, sin otra
causa conocida que justifique el deterioro de la funcién
cardiaca (5-7).

La miocardiopatia dilatada no isquémica “idiopatica”
se diagnostica a menudo en pacientes que refieren tam-
bién unos antecedentes de consumo de alcohol, aunque
generalmente de caracter bajo o moderado (7, 8). Estu-
dios de observacion previos han mostrado que aproxi-
madamente una tercera parte de las personas a las que se
ha diagnosticado una miocardiopatia dilatada refieren
un consumo excesivo de alcohol (9, 10) y que la abstinen-
cia alcohdlica puede mejorar de manera significativa
tanto la funcién VI como la insuficiencia cardiaca sinto-
matica (11). Ademas, el alcohol puede conducir también
a otras enfermedades cardiacas, aparte de la disfuncion
VI, como arritmias (12) o hipertensién (13).

Sin embargo, la relacién entre el consumo de alcohol y
la cardiopatia no parece ser lineal (14) y, de hecho, es po-
sible que el consumo de alcohol bajo 0 moderado (hasta
1 bebida estandarizada al dia en las mujeres y hasta 2 be-
bidas al dia en los varones) sea incluso beneficioso en la
enfermedad coronaria (15) y la insuficiencia cardiaca de
nueva aparicion (16, 17).

En estudios anteriores se ha observado una asocia-
cion entre el alcohol y alteraciones ecocardiograficas su-
tiles en la morfologia y la funcién cardiaca, sistdlica y
diastolica (18, 19). Sin embargo, la mayor parte de los
estudios son de disefio transversal (19) o se han realiza-
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do en un periodo de seguimiento breve en individuos de
mediana edad o personas mayores (18).

Carecemos de informacién sobre el efecto a largo
plazo del consumo de alcohol en los adultos jovenes, y
continda existiendo una cierta controversia respecto a
las repercusiones que tienen otras caracteristicas de los
pacientes o el patréon 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 podria tener consecuencias im-
portantes en el ambito de la salud publica.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el po-
sible papel cardiotdxico del alcohol en la estructura y la
funcién cardiacas a lo largo de 20 afnos de seguimiento de
adultos jovenes hasta una edad mediana. Nuestra hipd-
tesis fue que el consumo de alcohol se asociaria a un
deterioro de la funcion sistélica y una dilatacion del VI.
Exploramos, ademas, si determinados subgrupos especi-
ficos de la poblacion, ciertos tipos concretos de bebidas
alcoholicas y determinados patrones especificos de con-
sumo modificaban estas asociaciones.

METODOS

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 afios de edad, negros o blancos, estratificados
segun la edad, la raza, el sexo y el nivel de estudios. La in-
clusion se realizé entre 1985 y 1986 en 4 centros urbanos
de Norteamérica (Birmingham, Alabama; Chicago, lllinois;
Minneapolis, Minnesota y Oakland, California). Los partici-
pantes dieron su consentimiento informado por escrito en
cada uno de los examenes realizados, y el estudio fue apro-
bado cada afio por los comités de ética internos de cada
centro participante y del centro de coordinacion.

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

Tomamos el afio 5 del estudio CARDIA como periodo
inicial de nuestra muestra, ya que fue el primer afio en
el que se realizaron evaluaciones ecocardiograficas. El
periodo de seguimiento de nuestro estudio incluyé un

Research Program del National Institute on Aging (NIA) y un acuerdo entre el NIA y el NHLBI (AG0005). Las opiniones
expresadas en este articulo 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.
Este manuscrito fue aprobado por los investigadores del estudio CARDIA. Puede consultarse la informacién relativa a la
disponibilidad de los datos en el apéndice online. La Dra. Gongalves recibi6 financiaciéon de la Fundaciéon Portuguesa para
la Ciencia y la Tecnologia, subvencién HMSP-ICS/007/2012; y es empleada de Philips Healthcare. Todos los demés autores
han indicado no tener relaciones relevantes que declarar en relacion con el contenido de este articulo.

Original recibido el 28 de marzo de 2018; original revisado recibido el 2 de julio de 2018, aceptado el 3 de julio de 2018.
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total de 20 afios (es decir, desde el afio 5 hasta el afio 25,
en que se realizé una ecocardiografia de seguimiento).

Durante este periodo, 3498 participantes cumplieron
los criterios de asistencia a las visitas. Se excluy6 del ana-
lisis a los participantes que, en la situacidn inicial, tenian
o bien una cardiopatia conocida (basandose en la res-
puesta a la pregunta “;le ha dicho alguna vez un médico o
una enfermera que tenia usted problemas cardiacos?”) o
bien una fraccién de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) inferior al 55% (n = 358). Excluimos también a los
participantes en los que la informacién sobre los para-
metros de valoracion ecocardiograficos era insuficiente
(n =246) y alos que no aportaron una informacién sufi-
ciente respecto a los habitos de consumo de alcohol (es
decir, los participantes que no respondieron a los cues-
tionarios sobre consumo de alcohol como minimo en los
afios 5, 15y 25 del estudio CARDIA) (figura 1). Las tasas
de retencién en el estudio fueron del 86% en el afio 5,
74% en el afio 15y 72% en el afio 25; >90% de los parti-
cipantes iniciales han mantenido el contacto a lo largo
del tiempo.

EVALUACION 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 afios 5, 15 y 25. En cada examen, se
preguntd a los participantes sobre los habitos de consu-
mo de alcohol previos y, concretamente, sobre el nimero
de bebidas de vino, cerveza y licor que consumian habi-
tualmente por semana.

Con el empleo de ayudas visuales para estimar lo que
constituia una bebida tipica, se evalud el nimero de bebi-
das de vino, cerveza y licor que consumian habitualmente
en una semana. Se calcul6 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 m], respectivamente. Este total se dividid
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 nimero de bebidas estandarizadas por semana (20,
23). Esta estimacion de las bebidas estandares se utiliz6
para clasificar el consumo de alcohol en todos los analisis.

Utilizamos una versién modificada de la clasificaciéon
del NIAAA (24) para describir el consumo de alcohol, es-
timando el consumo medio de bebidas estandares por
semana (notificado por los propios participantes en los
afios 5, 15y 25), dividiéndolo en los 5 grupos siguientes:
abstemios (ningin consumo de alcohol); participantes
que consumian un promedio de >0 y <4 bebidas estanda-
rizadas por semana (riesgo muy bajo); 24 y <7 (riesgo
bajo); 27 y <14 (en riesgo), y 214 (riesgo alto).

Calculamos también el consumo acumulado de alco-
hol durante los 20 afios de seguimiento mediante el pro-
ducto del consumo medio de etanol por afio (utilizando
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el consumo de alcohol por dia notificado en el afio 5 del
estudio, el ano 15 y el afio 25) por el intervalo de tiempo
total (20 afios). Se analiz6 el efecto del sexo y la raza en
los resultados de exposicidn, lo cual se vio facilitado por
el reclutamiento estratificado del estudio CARDIA.

Con objeto de poder evaluar las posibles diferencias
en el efecto cardiotoxico del alcohol segun las diferencias
en los habitos de consumo, extrajimos también informa-
cion 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 més de 5 bebidas estandariza-
das en el mismo episodio, como minimo una vez en los
ultimos 30 dias).

EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA. La variable prin-
cipal de valoracién para evaluar la funcién sistélica VI fue
la FEVI. Las variables de valoracién secundarias fueron
el volumen telediastolico VI (VTDVI) indexado segutn el
area de superficie corporal (ASC) (un marcador de la di-
latacién VI y del remodelado ventricular, con un valor
pronostico significativo [25, 26]), la masa VI indexada
segun el ASC (otro marcador del remodelado ventricular
[25]) y el didametro auricular izquierdo (AI) (que se ha
asociado anteriormente a eventos cardiovasculares ad-
versos [27]). Las determinaciones del VTDVI y la FEVI se
realizaron mediante ecocardiografia transtoracica, utili-
zando proyecciones apicales bidimensionales, mientras
que se utiliz6 la ecocardiografia en modo M para deter-
minar la masa VI indexada segun el ASC y el diametro Al
(se usaron los valores originales).
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de estudio

5115 participantes reclutados

———— 1617 excluidos
1 retirada del consentimiento
1616 no acudieron en el afio 25
3498

269 con una cardiopatia conocida
89 con una FEVI <55%
3140

(FEVIy VTDVI) en el afio 25

FIGURA 1 Diagrama de flujo con los criterios de exclusion y definicion de la muestra

> 358 con criterios de exclusion en el afio 5

—————— 772 con datos necesarios no disponibles
246 con datos ecocardiograficos no disponibles

2368 526 con datos sobre consumo de alcohol no disponibles*

FEVI = fraccion de eyeccion ventricular izquierda.

*Participantes que no respondieron a los cuestionarios sobre consumo de alcohol como minimo
en los afos 5, 15y 25 del estudio CARDIA. VTDVI = volumen diastélico ventricular izquierdo;
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Todas las exploraciones se digitalizaron y se registra-
ron en un Artida Cardiac Ultrasound Scanner (Toshiba
Medical Systems, Otawara, Japdn) y fueron evaluadas por
un analista titulado en el centro de interpretacion de eco-
cardiografias Johns Hopkins University Echocardiography
Reading Center (Baltimore, Maryland, Estados Unidos),
con el empleo de un programa informatico de andlisis de
imagen estandar (Digisonics, Houston, Texas, Estados
Unidos). Estos parametros se evaluaron en el afio 25,
pero también tuvimos en cuenta la variacién individual
(entre el afio 25 y el afio 5) de los parametros ecocardio-
graficos en uno de los modelos.

COVARIABLES Y POSIBLES FACTORES DE CONFU-
SION. Se tuvieron en cuenta varias variables como posi-
bles factores de confusion: sexo, edad, raza, hipertension
(en el cuestionario del estudio CARDIA: “;alguna vez le
ha dicho un médico o una enfermera que tiene la presion
arterial alta o que tiene hipertensién?”), dislipidemia
(segtn 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 medicacién), anteceden-
tes familiares de enfermedades cardiovasculares, indice
de masa corporal (IMC), consumo de tabaco o de drogas
de abuso notificado por el participante, nivel de estudios
(hasta la ensefianza secundaria o superior a ella), activi-
dad fisica (con el empleo de un cuestionario sobre la du-
racion e intensidad de la realizacion de 13 categorias de
ejercicio en los 12 meses previos segin lo notificado por
el participante [28]), enfermedad pulmonar croénica,
apnea obstructiva del suefio, enfermedad tiroidea, he-
patopatia, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
arterial periférica o enfermedad renal (tabla 1). Estas va-
riables se evaluaron en el afio 25, cuando analizamos los
resultados ecocardiograficos, ya que en el cuestionario
se preguntaba si los participantes habian tenido en
algin momento uno de estos diagndsticos o caracteristi-
cas, y deseabamos introducir un ajuste respecto a ellos
si estaban presentes en la situacién inicial o se detecta-
ron durante el seguimiento; las excepciones fueron el
nivel de estudios, la actividad fisica y el IMC, que corres-
ponden tan solo a la situacion inicial. Estos posibles fac-
tores de confusién se eligieron por su trascendencia
clinica y se han descrito en otra publicacién (21); pue-
den consultarse los respectivos cuestionarios en la pagi-
na web del estudio CARDIA. Tuvimos en cuenta también
la apariciéon de una cardiopatia isquémica o valvular
(“otras cardiopatias”, definidas como la apariciéon de un
infarto de miocardio, angina, fiebre reumatica o valvulo-
patia) durante el periodo de estudio como posible factor
de confusién. Introdujimos asimismo un ajuste respecto
a los valores ecocardiograficos en la situacién inicial (en
el afio 5).
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ANALISIS ESTADISTICOS. Se evalu la estadistica des-
criptiva y la prevalencia de las covariables en la situacion
inicial respecto a los 5 grupos de consumo de alcohol del
NIAAA antes mencionados. Se comparo la distribucion de
las covariables en los distintos grupos con el empleo de la
prueba de x? o la prueba exacta de Fisher (para las varia-
bles discretas, segun fuera apropiado), el andlisis de la
varianza (para las variables continuas, seguido de una
comparacion por pares con ajuste de Bonferroni para las
comparaciones multiples segin fuera necesario) o la
prueba de Kruskal-Wallis (para las variables continuas
sin distribucién normal). Las variables discretas se ex-
presaron en forma de frecuencia. Las variables continuas
se expresaron en forma de media + DE si tenian una dis-
tribucién normal, o en forma de mediana y rango inter-
cuartilico si la distribucion no era normal. La normalidad
de la distribucién se evalué con la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov.

Con objeto de evaluar la relacién entre el consumo de
alcohol y la disfuncidon VI, se analizaron los diversos pa-
rametros de valoracién ecocardiograficos con el empleo
de un andlisis de regresion sin ajustar y multivariable, es
decir una regresion lineal (tomando los parametros de
valoracién como variables continuas) teniendo en cuenta
los posibles factores de confusién antes mencionados en
los modelos multivariables.

En el modelo 1, el consumo de alcohol se introdujo
como variable discreta (es decir, el nimero medio de be-
bidas estandares por semana, distribuido en las 5 catego-
rias 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 afios de
seguimiento). Las covariables utilizadas para el andlisis
multivariable se eligieron mediante un analisis sin ajus-
tar (p < 0,10) y segun su trascendencia clinica.

Como analisis de sensibilidad, realizamos también un
ajuste de regresion ponderada por probabilidad inversa.
Comparamos cada una de las categorias de consumo
de alcohol con la categoria de los abstemios, que fue el
grupo de referencia. Con objeto de estudiar una posible
relacion no lineal entre el consumo medio de alcohol y
los parametros ecocardiograficos, utilizamos polinomios
fraccionales (PF) multivariables como método de prueba
cerrado (29) (modelo 3).

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

Por ultimo, se realizé un andlisis de subgrupos para
evaluar la asociacion de tipos concretos de bebidas y el
patrén de consumo de alcohol en episodios de consumo
intensivo con los principales parametros ecocardiografi-
cos. Se considero estadisticamente significativo un valor
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TABLA 1 Caracteristicas de la muestra segtin el consumo medio de alcohol
Bebidas estandares por semana
Total Ninguna >0y <4 24y<7 27y<14 214
(N =2368) (n=619) (n=934) (n=303) (n=320) (n=192) Valor de p
Edad, afios 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*
Ensefianza 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 ensefianza secundaria 775 (32,7) 235 (38,0) 275 (29,4) 82 (271) 97 (30,3) 86 (44,8)
Actividad fisica*
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 (374)
Alta 806 (34,2) 166 (26,9) 318 (34,2) 12 (37,1) 122 (38,2) 88 (46,3)
indice de masa corporal, kg/m?2
<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 patoldgicos de interés
Tabaquismot 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 4101,7) 14 (2,27) 17 (1,82) 3(0,99) 4(1,26) 3(1,56) 0,71
Enfermedad arterial periférica 28(1,2) 10 (1,6) 1(,2) 2(0,7) 2(0,6) 3(1,6) 0,636
Hipertension 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
Hepatopatia 63(2,7) 15 (2,4) 22(2,4) 1(3,6) 7,2 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 suefio 222 (9,4) 70 (11,3) 85(9,1) 31(10,3) 20 (6,3) 16 (8,3) 0,140
Enfermedad pulmonar crénica§ 24 (1,0) 5(0,8) 8(0,9) 3(1,0) 5(1,6) 3(1,6) 0,653
Otras cardiopatias|| 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 intercuartilico) o al n (%). El consumo medio de alcohol por semana se estimé mediante los cuestionarios respondidos en el
afio 5 del estudio CARDIA (situacion inicial), el afio 15 y el afio 25, segtin se especifica en el apartado de Métodos. Se muestra el valor de p para la tendencia. * Todas las
caracteristicas se tuvieron en cuenta si estaban presentes en algin momento de los 20 afios de seguimiento, excepto por el nivel de estudios, la actividad fisica y el indice
de masa corporal que corresponden tan solo a la situacién inicial. t Definido como el consumo de cigarrillos, puros, tabaco de pipa o tabaco no fumado, de manera regular
durante al menos 3 meses. ¥ Incluye cocaina, heroina, anfetaminas y metanfetaminas (no se tuvieron en cuenta los cannabinoides para este pardmetro). § Especificamente
asma, bronquitis crénica o enfisema. || Aparte de la miocardiopatia dilatada, concretamente la cardiopatia isquémica y la valvulopatia.

de p inferior a 0,05. Los analisis estadisticos se realizaron
con el empleo del programa informatico Stata version 13
(Stata Corp, College Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS

Se incluy6 en el andlisis a un total de 2368 participantes
(figura 1). La mediana de edad al final del estudio fue de
51 afios (intervalo intercuartilico: 47 a 53 afios). En total,
un 44,4% (n = 1051) fueron varones y un 57,3%
(n =1356) fueron caucasicos.

La mayoria de los participantes o bien no consumian
alcohol o bien tomaban <4 bebidas estdndares 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 1 a lo largo de 20 afios (media de
13 bebidas-afios).

FEVI, VOLUMEN Y MASA TELEDIASTOLICOS, Y DIA-
METRO Al AL FINAL DEL SEGUIMIENTO. Las covaria-
bles utilizadas para el ajuste fueron las de sexo, raza,
edad, nivel de estudios, tabaquismo, hipertensidn, diabe-
tes, IMC, dislipidemia, consumo de drogas de abuso y
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“otras cardiopatias” (es decir, infarto de miocardio, angi-
na, prolapso de valvula mitral o cardiopatia reumatica)
en el afio 25, asi como los valores ecocardiograficos en la
situacion inicial (afio 5). Tal como se ha indicado en
el apartado de Métodos, las covariables se eligieron
mediante el andlisis sin ajustar (tabla 1) y segun la tras-
cendencia clinica (en el caso de la edad y de “otras car-
diopatias”).

No observamos una asociacién global significativa
entre el consumo acumulado de alcohol y 1a FEVI, a pesar
de que la primera categoria de consumo de alcohol mos-
traba un aumento sutil de la FEVI, tanto en el andlisis
convencional como en el andlisis 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 relacién entre el consumo de
alcohol y la FEVI como variable dicotémica fue similar a
la observada al analizarla como variable continua (rela-
cion global no significativa).

Hubo un aumento progresivo y estadisticamente
significativo del VTDVI indexado segtn el ASC con el au-
mento del consumo de alcohol, que continué siendo sig-
nificativo tras aplicar el ajuste (53,1 # 10,7 ml/m? en los
no consumidores de alcohol frente a 58,8 + 14,8 m]/m2 si
el consumo era >14 bebidas/semana; p = 0,037) (tabla 2).
Al aplicar el ajuste de regresién ponderada por probabi-
lidad inversa, con un modelo lineal, dejaba de haber sig-
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nificacion estadistica (tabla 1 online). Sin embargo, con
el empleo de un analisis ajustado con PF, esta relacion era
también significativa, pero se definia mejor como no li-
neal (modelo 3, en el que la edad se incluyé también
como covariable no lineal (tabla 2 online). Si analizamos
el VTDVI indexado segun la ASC como variable dicotdmi-
ca (considerando anormal un valor 275 ml/m?, 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-
cidn significativa con el consumo de alcohol.

Se observo una asociacion significativa y lineal entre
el consumo de alcohol y la masa VI indexada segin el
ASC, que persisti6 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/m? si el consumo era >14 bebidas/
semana; p = 0,004) (tabla 2, tabla 2 online).

Por tltimo, hubo una asociacién significativa entre el
mayor diametro Al y el mayor consumo de alcohol en el
andlisis sin ajustar. Sin embargo, esta asociaciéon dejaba
de ser significativa en los analisis multivariables.

VARIACION INDIVIDUAL EN LOS VALORES DE FEVI,
VTDVI, MASA VI Y DIAMETRO Al DURANTE EL SEGUI-
MIENTO. La variacion individual (cambio de afio 25 -
afio 5 en cada participante), A de FEVI, VTDVI y masa VI,
no mostré una asociacién significativa con el consumo
acumulado de alcohol en el andlisis de regresion lineal

TABLA 2 Resultados ecocardiograficos en el afio 25 segtin el consumo de alcohol
Modelo 1: Bebidas estandares por semana Modelo 2:
Coeficiente de regresion (IC del 95%); valor de p Consumo
acumulado
Ninguna de alcohol;
Total (n=619) >0y <4 (n=934) 24y<7(n=303) 27y <14 (n=320) 214 (n=192) valorde p
FEVI, % 61,6+72 61,2+74 62,0+6,7 614+78 614+72 61,4+75
Sin ajustar Referencia 0,81(0,08 a1,55); 0,21(-0,78 a1,21); 0,19 (-0,78 a1,17); 0,26 (-0,91a1,43); 0,842
0,029 0,672 0,695 0,666
Ajustado Referencia 1,84 (0,08 a 3,60); -0,32(-2,38a1,73; 1,30 (-0,65 a 3,26); 0,37 (-1,91a 2,65); 0,907
0,040 0,758) 0,192 0,752
VTDVI indexado segin el ASC, ml/m? 55,5+ 12,4 531+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 a3,45); 3,68(2a5,37); 0,001 3,92(2,26 a5,57); 5,68 (3,7a767); 0,001
0,001 0,001 0,001
Ajustado Referencia 2,94 (0,21 a5,68); 4,25 (1,07 a 7,43); 3,80 (0,76 a 6,84); 5,69 (2,14 a 9,23); 0,037
0,035 0,009 0,014 0,002
Masa VI indexada segdn el ASC, g/m? 83,6 +21,5 81,2+209 81,6 +20,5 85,8 +24,7 871+21,5 92,4 +£19,6
Sin ajustar Referencia 0,43 (-1,83a2,71); 4,59 (1,52 a 7,66); 5,91(2,87 a 8,93); 11,25 (7,55 a 14,94); 0,001
0,708 0,003 0,001 0,001
Ajustado Referencia 0,33(-4,86a5,51); 4,01(-2,04a10,06); 6,37 (0,57 a12,17); 6,96 (0,19 a 13,73); 0,014
0,901 0,194 0,031 0,044
Diametro de la Al, cm 370049 3,67+049 3,69 +0,49 3,71+£0,48 3,70+ 0,48 3,76 £ 0,47
Sin ajustar Referencia 0,02 (-0,04a0,07); 0,04(-0,03a0,10); 0,03(-0,03a0,10); 0,09 (0,01a0,17); 0,062
0,562 0,311 0,335 0,033
Ajustado Referencia 0,03(-0,04a20,10); 0,04(-0,05a0,12); -0,01(-0,09a0,08); -0,01(-0,10a0,08); 0,392
0,41 0,400 0,871 0,877
Los valores corresponden a media + DE salvo que se indique lo contrario. Las medias correspondientes a las categorias de consumo corresponden a valores sin ajustar. Se realizé un ajuste respecto a edad,
sexo, raza, nivel de estudios, tabaquismo, consumo de drogas de abuso, hipertension, diabetes, indice de masa corporal, dislipidemia y “otras cardiopatias” y los valores de cada parametro ecocardiografico
en la situacion inicial (afio 5).
ASC = area de superficie corporal; IC = intervalo de confianza; Al = auricula izquierda; VI = ventriculo izquierdo; VTDVI = volumen diastélico ventricular izquierdo; FEVI = fraccién de eyeccion ventricular
izquierda.
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multiple (tabla 3) ni con el uso de PF multivariables
(tabla 3 online). Se observo una asociacion entre la varia-
cién en el didmetro Al y el consumo de alcohol en los ana-
lisis sin ajustar y con el empleo del ajuste ponderado por
probabilidad inversa (tabla 4 online).

MODIFICACION DEL EFECTO SEGUN 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 relacién entre el consumo
acumulado de alcohol y los parametros ecocardiograficos,
con el empleo de la regresién lineal multiple. Al aplicar PF
multivariables, hubo una asociacién no lineal entre el al-
cohol y el didmetro Al en las mujeres (p = 0,018), que no
se observo en los varones (p = 0,828) (ilustracion central,
panel A, figura 1 online). Se observé también una asocia-
cién no lineal independiente entre el diametro Al y el al-
cohol en los participantes negros (p = 0,007), pero no en
los blancos (ilustracién central, panel B, figura 1 online).

Por lo que respecta a la variacion individual en los pa-
rametros ecocardiograficos, el AVTDVI en los varones
(p=0,029) y el Adiametro Al en las mujeres (p = 0,007) y
en los participantes afroamericanos (p = 0,028) mostra-
ron una asociacion lineal independiente con el consumo
medio acumulado de alcohol.

TIPO DE BEBIDA. Para este analisis tuvimos en cuenta
tan solo la bebida predominante (cerveza, vino o licor; la
que tuviera un mayor consumo en ml de alcohol evaluado
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mediante los cuestionarios) y excluimos a los individuos
que no habian 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 asoci6 a un VTDVI indexado segun la
ASC inferior. El consumo predominante de vino se asocid
también a un valor superior de FEVI, un valor inferior de
masa VI indexada segin el ASCy un valor inferior del dia-
metro Al en comparacién con el consumo de cerveza o
licor (tabla 4).

PATRON DE CONSUMO DE ALCOHOL EN EPISODIOS
DE CONSUMO INTENSIVO. En el andlisis univariable, el
patrén de consumo de alcohol en episodios de consumo
intensivo mostr6 una asociacién con los parametros eco-
cardiograficos de remodelado cardiaco (valores superio-
res de VTDVI, masa VI y didmetro Al); sin embargo, tras
un ajuste para las covariables que se asociaban a los ha-
bitos de patréon de consumo intensivo, tan solo se obser-
v6 una asociacion limitrofe con el didmetro Al (tabla 5).

DISCUSION

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

TABLA 3 Cambio de los parametros ecocardiograficos (entre el aiio 25 y el aiio 5) segtin el consumo de alcohol
Modelo 1: Bebidas estandares por semana Modelo 2:
Coeficiente de regresion (IC del 95%); valor de p Consumo
acumulado
de alcohol;
Total Ninguna >0y <4 24y<7 27y<14 214 valor de p
AFEVI, % (n = 1067) -2,88+1515  -3,96 + 26,27 -2,68 +8,79 -3,15+781 -1,86 + 8,30 -213+792
Sin ajustar Referencia 1,28 (-1,10 a 3,65); 0,81(-2,4624,08); 2,0(-1,08a5,27); 1,82 (-2,0 a 5,66); 0,309
0,292 0,628 0,196 0,350
Ajustado Referencia 0,95(-1,75a3,66); -0,72(-4,01a2,57); 1,64(-1,52a4,78); -0,10(-3,79 a3,60); 0,597
0,489 0,668 0,307 0,959
AVTDVI, ml, (n =1073) -10,27 + 29,54 -8,03 + -11,46 + 29,34 -11,06 + 28,68 -11,13 + 31,09 -13,33 +28,42
26,90
Sin ajustar Referencia -3,43(-785a0,99); -3,03(-911a3,04); -311(-9,01a2,80); -530(-12,45a1,84); 0,134
0,128 0,328 0,303 0,145
Ajustado Referencia -2,21(-11,39a6,98); 0,13(-11,94a6,98); 1,78(-8,89a12,44); 0,12(-12,42212,66); 0,251
0,637 0,982 0,743 0,985
A 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(-9,07a0,99); -2,39(-9,23a4,45); -2,87(-9,55a3,81); -0,74(-8,94a745); 0,659
0,116 0,493 0,399 0,858
Ajustado Referencia -0,49 (112,27 a 2,27 (-11,522a16,06); 5,51(-7,75a18,76); -0,14 (-15,51a15,21); 0,600
11,29); 0,935 0,746 0,415 0,985
A didmetro Al, 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 -0,033(-0,104 a -0,069 (-0,138 a -0,077 (-0,159 a 0,043
0,025); 0,318 0,036); 0,347 -0,001); 0,048 0,005); 0,066
Ajustado Referencia 0,029 (-0,040 a 0,036 (-0,047 a -0,007 (-0,089 a -0,007 (-0,099 a 0,392
0,099); 0,409 0,119); 0,395 0,076); 0,873 0,085); 0,879
Los valores corresponden a media + DE salvo que se indique lo contrario. Las medias indicadas para las categorias de consumo de alcohol son sin ajustar. Se realizé un ajuste respecto a edad, sexo, raza,
nivel de estudios, tabaquismo, consumo de drogas de abuso, hipertension, diabetes, indice de masa corporal, dislipidemia y "otras cardiopatias" y los valores de cada pardmetro en la situacion inicial (afio 5).
Abreviaturas como en la tabla 2.
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ILUSTRACION CENTRAL Consumo de alcohol y remodelado cardiaco

Volumen telediastalico ventricular izquierdo
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Masa ventricular izquierda (VI) indexada

Relacion entre el consumo medio de alcohol y el volumen telediastélico ventricular izquierdo (VTDVI) y la masa ventricular izquierda (V1), segtin 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 regresién y los valores de p para cada subgrupo; los intervalos de confianza del 95% se indican en lineas a trazos. Se realizd un ajuste respecto
a edad, sexo, raza, nivel de estudios, tabaquismo, consumo de drogas de abuso, hipertension, diabetes, indice de masa corporal, dislipidemia y “otras cardiopatias” (regresion
multivariable con el empleo de polinomios fraccionales). EL consumo de alcohol mostré una asociacién independiente con valores superiores de masa VI y VTDVI indexados

segun el area de superficie corporal, en ambos sexos y ambas razas.

estudio CARDIAS. En nuestro estudio, un mayor consumo
de alcohol se asocid 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 paradmetros ecocardio-
graficos fueron pequefios y, en general, los valores se
mantuvieron dentro de los limites 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 observaramos una asociacidn sig-
nificativa entre el alcohol y la variacion individual de los
parametros ecocardiograficos (entre el afio 25 y el afio 5)
se debe probablemente al hecho de que tan solo pudimos
calcular la variaciéon de VTDVI y la FEVI en aproximada-
mente la mitad de la muestra (en 1073 participantes en
el caso del VTDVIy en 1067 en el caso de la FEVI), debido
a las diferencias en los métodos de cuantificacion.

El hecho de que nuestra muestra estuviera formada
por participantes relativamente jévenes e incluyera pocos
individuos con un consumo de alcohol muy elevado po-
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TABLA 4 Repercusion de la preferencia por el tipo de bebida en el remodelado ventricular
Cerveza (n=713) Vino (n = 295) Licor (n =166)

FEVI, % 61,15+733 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 segun el ASC, ml/m? 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 segtin el ASC, g/m? 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
Didmetro de la Al, 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 (-0,131a -0,011); 0,019 0,005 (-0,068 a 0,079); 0,888
Los valores corresponden a media + DE o coeficiente de regresion (IC del 95%); valor de p. Se eligié la bebida predominante en la situacién inicial (la bebida con el consumo
correspondiente a mas mililitros de alcohol).* Ajustado para el consumo acumulado de alcohol y las covariables asociadas con un tipo predominante de bebida en el analisis
univariante (hipertension, raza, indice de masa corporal, nivel de estudios, apnea del suefio y enfermedad tiroidea).

Abreviaturas como en la tabla 2.

dria haber contribuido a producir la asociacién modesta
entre el alcohol y los cambios ecocardiograficos. 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 miocardiopatia dilatada puede verse in-
fluido por otros factores individuales, como la predisposi-
cidn genética, y puede detectarse con menos facilidad en
la poblacién general si no se dispone de esos datos.

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

Mientras que la informacién relativa a los efectos car-
diacos del alcohol en diferentes razas es escasa, en algu-
nos estudios se ha observado que las mujeres son mas
sensibles a los efectos toxicos del alcohol (32, 33). En
nuestra cohorte, el sexo y la raza no modificaron de ma-
nera significativa la relacion entre el consumo de alcohol
y los parametros ecocardiograficos de la funcion sistoli-
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 disponia de datos relativos a la repercusion de
diferentes tipos concretos de bebidas alcohodlicas en la
funcién y el remodelado ventriculares, y en los pocos es-
tudios que han abordado anteriormente esta cuestion no
se observaron diferencias significativas en la asociacién
(34, 35). Sin embargo, en nuestro estudio, el consumo
predominante de vino se asocié a una menor dilataciéon
Vly Al y a una FEVI mas alta, lo cual es una observacién

interesante que requerira confirmacion. Las caracteristi-
cas alimentarias pueden ser también un factor de confu-
sién que no pudimos tener en cuenta.

El patrén de consumo de alcohol en episodios de con-
sumo intensivo es una conducta que se ha correlacionado
anteriormente sobre todo con las arritmias, y especifica-
mente con la fibrilacién auricular (36), y en nuestro estu-
dio mostré también una asociacién con el remodelado
cardiaco adverso, pero tan solo en el analisis de los datos
sin ajustar. Esta asociacion dejaba de ser significativa tras
el ajuste, y ello podria estar relacionado con factores de
confusion pero también con el nimero limitado de parti-
cipantes que tenian un habito de episodios de consumo
intensivo.
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el remodelado ventricular

Bebedores sin patron
de consumo intensivo

Bebedores con patrén
de consumo intensivo

TABLA 5 Efecto del patrén de consumo de alcohol en episodios de consumo intensivo sobre

(n=1449)

FEVI, % 61,83 +7,08

Sin ajustar Referencia -0,51(-1,39a 0,38); 0,263

Sin ajustar* Referencia -1,37 (-2,79 a 0,06); 0,060
VTDVI indexado segun el ASC, ml/m?2 55,81+12,25

Sin ajustar Referencia 3,01 (1,43 a4,60); 0,001

Sin ajustar* Referencia 1,93 (-0,47 a 4,34); 0,114
Masa VI indexada segun el ASC, g/m? 83,22 + 21,64

Sin ajustar Referencia 8,10 (5,20 a 10,99); 0,001

Sin ajustar* Referencia 1,92 (-2,40 2 6,24); 0,383
Didmetro de la Al, cm 3,684 + 0,491

Sin ajustar Referencia 0,124 (0,062 a 0,186); 0,001

Sin ajustar* Referencia 0,085 (0,001 a 0,170); 0,050

estudios y enfermedad tiroidea).

Abreviaturas como en la tabla 2.

Los valores corresponden a media + DE o coeficiente de regresién (IC del 95%); valor de p.* Ajustado para el con-
sumo acumulado de alcohol y las covariables asociadas al patrén de consumo de alcohol en episodios de consumo
intensivo en el andlisis univariante (consumo de drogas de abuso, tabaquismo, indice de masa corporal, nivel de
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PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El
principal punto fuerte del presente estudio fue que anali-
z6 una muestra grande, equilibrada en cuanto a razas y
sexos, con un seguimiento prolongado. Ademas de utili-
zar esta serie de datos grande y muy completa, realiza-
mos también un analisis robusto con multiples ajustes de
covariables, con objeto de reducir al minimo la probabili-
dad de que hubiera efectos de factores de confusion.

Sin embargo, debemos resaltar también las limitacio-
nes importantes de nuestro estudio y los motivos de que
deba interpretarse con precaucion. En primer lugar, dado
que el consumo de alcohol se evalu6 con el empleo de
cuestionarios, el sesgo de recuerdo puede haber compor-
tado una estimacion inexacta. En segundo lugar, en esta
cohorte, el consumo de alcohol fue relativamente bajo, de
tal manera que un 78% de los participantes consumian
tan solo un maximo de 7 bebidas estandares por semana.
Dado que es probable que la cardiotoxicidad del alcohol
sea mas 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 estadistica para evaluar de manera
adecuada los riesgos asociados al consumo intenso de al-
cohol. También debe tenerse en cuenta un posible sesgo
de seleccion, ya que el hecho de realizar el anélisis en los
participantes que acudieron a las visitas del estudio y
realizaron todas las evaluaciones requeridas puede
haber comportado que estuvieran sobrerrepresentadas
determinadas caracteristicas de la poblacién. Por ultimo,
como ocurre en otros estudios de observacion, la posibi-
lidad de que haya factores de confusién no medidos limi-
ta nuestra capacidad de establecer relaciones causales.
Sin embargo, dado que los ensayos aleatorizados de larga
duracion para evaluar los efectos del consumo de alcohol
sobre la funcién VI no serian practicos ni éticos, conside-
ramos que los estudios longitudinales prospectivos como
este son el disefio de estudio mas realista de que dispo-
nemos para evaluar el efecto cardiaco del consumo de
alcohol en las poblaciones.

Los mecanismos que subyacen en la relacion entre el
consumo de alcohol y la funcién y estructura del corazén
no se conocen aun suficientemente bien. Todavia no po-
demos predecir qué pacientes presentaran una MCA vy,
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 realizacién de nuevos estudios de
personas con un mayor consumo de alcohol podria ser
atil para definir mejores estrategias de prevencion desti-
nadas a reducir los efectos nocivos de la toxicidad del al-
cohol en las poblaciones.
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CONCLUSIONES

Un mayor consumo de alcohol mostré una asociacién in-
versa independiente con la estructura ventricular (valo-
res superiores de masa VI y de VTDVI indexados) al cabo
de 20 afios de seguimiento. Esta relacién no era modifica-
da de modo significativo por el sexo ni por la raza. Ade-
mas, hubo también una asociacion entre el consumo de
alcohol y el diametro Al en las mujeres y en los partici-
pantes afroamericanos del estudio CARDIA.

El consumo de alcohol no mostré una asociacién signi-
ficativa con la disfuncidn sistélica VI medida con la FEVI en
esta cohorte de adultos jévenes con un consumo de alco-
hol bajo o moderado. Hubo una tendencia no significativa
a un efecto nocivo del patrén de consumo de alcohol en
episodios de consumo intensivo, y el predominio de con-
sumo de vino se asoci6é a un menor remodelado cardiaco.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
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 funcién cardiacas. Existe una asociacion entre

el consumo de alcohol y la dilatacidn ventricular
izquierda, que podria ser una forma incipiente de
miocardiopatia dilatada y que es mas pronunciada
con el consumo de licores y cerveza que con

el consumo de vino y con el patrén de consumo

de alcohol en episodios de consumo intensivo.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
ensayos prospectivos de la abstinencia alcohdlica

en pacientes con miocardiopatia dilatada para evaluar
la posible reversibilidad de la toxicidad alcohdlica;

y los estudios de seguimiento a largo plazo de
individuos con un consumo elevado de alcohol
podran esclarecer cudles son los factores que
modulan el efecto del alcohol sobre el corazén.
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COMENTARIO EDITORIAL

Alcohol y corazon: el vaso medio vacio

o el vaso medio lleno

Ricardo Lépez Santi

as ultimas décadas han colocado al consumo de

alcohol y su impacto en la salud en el centro

de una divisién 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 relacién entre consumo excesivo y el dafio hepati-
co (1) 6 la afectacién miocardica (2). El alcohol en exceso
es perjudicial para la salud, entidad que es reconocida por
la Organizaciéon Mundial de Salud (OMS) bajo el término
de alcoholismo, pudiendo éste expresarse como un abuso
en el consumo, o como dependencia del alcohol (3). Segiin
el organismo internacional, el alcoholismo es causa de
3,3 millones de muertes en el mundo por afio, 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 afios en los que el 25% de las defunciones son atribui-
bles a esta causa. Europa es el continente mas afectado
con tasas por pais que pueden superar el 17%. En este
contexto sanitario existe aun dentro de las mismas comu-
nidades subgrupos de comportamientos diferentes (4). A
instancias de la OMS, los paises desarrollados han imple-
mentado estrategias de vigilancia epidemioldgica, 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 6 El
Proyecto europeo de encuestas escolares sobre el alcohol
y otras drogas (ESPAD).

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

Al momento de establecer cudl es la magnitud de la
amenaza que el consumo de alcohol representa, hay evi-
dencias epidemiolégicas que muestran que en términos
de morbi mortalidad, existen otros habitos como el con-
sumo de tabaco, que son mucho mas determinantes que
el consumo de bebidas alcohoélicas (5). Quizas 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 cientifica que a
partir de una valoraciéon bioquimica y de observaciones
intra laboratorio, puede dar explicacion a algunas ob-
servaciones poblacionales un tanto mas positivas. Esto
ocurre de manera mas especifica cuando se analiza por
ejemplo el consumo de vino (6,7).

Las observaciones poblacionales longitudinales han
aportado informacién 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
plasmaticos de la fraccién 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
especifico del seguimiento prospectivo a largo plazo y la
densidad de informacién obtenida, suelen confrontar con
algunas cuestiones metodolégicas propias de los estu-
dios en el mundo real. En esta oportunidad el estudio
CARDIA fue desarrollado con el objetivo de establecer
la relaciéon 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 afos y sobre los cuales se hizo un segui-
miento a lo largo de 20 afios, estableciéndose el perfil de
consumo de alcohol por auto reporte y los cambios de la
estructura cardiaca mediante ecocardiografia. Fueron ex-
cluidos los pacientes que al inicio presentaban una frac-
cién de eyeccién inferior a 55% y aquellos de los que a lo
largo del seguimiento no se obtuvo la informacién sufi-
ciente. La evaluacion final fue sobre 2368 individuos.

Se establecio 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 valoracién de los pa-
rametros ecocardiograficos fue realizada mediante modo
M (tamafio de auricula izquierda, masa ventricular) y
modo B (volumenes y fracciéon de eyeccién) ajustados
cuando correspondia por la superficie corporal.

Hospital Italiano de La Plata. La Plata, Argentina



Al final del seguimiento solo 16 pacientes presenta-
ron insuficiencia cardiaca y 4 fallecieron por causa car-
diovascular. En cuanto alos parametros ecocardiograficos
de remodelado hubo una débil correlacién con el consu-
mo excesivo de alcohol. Respecto al tipo de bebida, los
consumidores de vino mostraron un comportamiento
interesante, al mostrar una disminucion de didmetros del
ventriculo izquierdo y de la auricula izquierda, y un in-
cremento de la fraccion de eyeccion.

Los autores reconocen varios aspectos metodolégicos,
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 nimero de individuos
presentando consumo excesivo de alcohol y la probable in-
fluencia de ciertas variables que actiian como confundido-
res. A estos se podrian sumar otros relacionados con la
metodologia para evaluar el remodelado o con el perfil
basal de la poblacién en estudio. E1 40% de los participan-
tes eran obesos, particularmente en el grupo de no bebedo-
res, donde la prevalencia ascendié al 53%. El indice de
masa corporal es en definitiva una condiciéon que puede
afectar algunos de los parametros ecocardiograficos eva-
luados. También debe considerarse que en el seguimiento
aparecieron otras comorbilidades, como un 9,3 % de dia-
betes y un 31% de hipertension arterial. Se establece asi
que la valoracion del consumo de alcohol se realizé en una
poblacién que fue sumando afios y factores de riesgo.

Otro aspecto es lo que respecta a la valoracion del re-
modelado. A la luz del desarrollo actual del abordaje me-
diante multimdgenes, haria 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 habrian sido detectadas normal-
mente con las herramientas utilizadas en el ensayo.

Lopez Santi

Comentario editorial

Ante la imposibilidad, por razones éticas, de llevar
adelante ensayos aleatorizados para estudiar el impacto
del consumo de alcohol, toda informacién extraida 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 informacién valiosa
es el nulo impacto miocardico en el grupo con consumo
moderado de alcohol (52% de participantes con un
consumo entre 1 y 6 medidas estandar por semana) y
en presencia de factores de riesgo tales como obesidad,
hipertensiéon arterial y diabetes. Ademas, luego de
20 afios de seguimiento en el grupo que consumi6 vino,
se encontré mejoria de algunos parametros ecocardio-
gréficos, 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 divisién de aguas, gran parte
de la comunidad médica reclama una nueva toma de po-
sicion, con pautas mas claras para compartir tanto a nivel
individual en el manejo del paciente, como también en la
comunicacion formal a la comunidad. Hay clara evidencia
que muestra que los médicos, en especial especialistas en
cardiologia, no tienen adecuado conocimiento de lo que
sugieren las guias respecto del consumo de alcohol, ni
tampoco se sienten comodos en el manejo de las medidas
de consumo (13). El estudio CARDIA enuncia que un con-
sumo moderado no implica riesgo para la estructura
miocardica. 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 guias clinicas,
siguen dando espacio para pensar en el beneficio de un
vaso medio vacio o quizas, en el de un vaso medio lleno.
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Serie de Promocion de la Salud de JACC
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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 prevencion

y tratamiento. Existe también una controversia respecto al concepto del fenotipo de obesidad metabdlicamente
saludable, la "paradoja de la obesidad" y la importancia de la forma fisica para proteger a los individuos con sobrepeso
u obesidad de las enfermedades cardiovasculares. En este articulo de revisién, los autores se centran en el “peso
saludable" y hacen hincapié en los efectos fisiopatolégicos del aumento de peso sobre el sistema cardiovascular;

los mecanismos de accion/factores desencadenantes; y el papel que desempefan las acciones preventivas a través

de factores personales, de educacién sanitaria/entorno y de la sociedad/personas de referencia, asi como los factores
que aportan una orientacion a los responsables del fomento de la salud. Asimismo, los autores examinan brevemente
la obesidad metabélicamente saludable, la paradoja de la obesidad y cuestiones que van mas alla de las

consideraciones de estilo de vida para la reduccién del peso con medicamentos y cirugia bariatrica. (J Am Coll Cardiol

1 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 indice de masa corporal
(IMC) 230 kg/m? fue del 39,6% en los adultos de Estados
Unidos, y la prevalencia de la obesidad de clase III
(IMC 240 kg/m?) fue del 7,7% (3). La obesidad comporta
también uno de los costes de asistencia sanitaria mas

2018;72:1506-31) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

elevados en Estados Unidos, de entre 147.000 a casi
210.000 dolares al afio (4). Ademas, la obesidad se aso-
cia a otros costes, como los de reduccién de la producti-
vidad laboral, que cuesta a los empleados mas de $500
por trabajador obeso al afio (5, 6). Parece claro que la
obesidad tiene multiples 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). Mas trascendente atn es el hecho
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Economia y Competitividad de Espafa y de FEDER (DEP2016-79512-R); financiacién adicional de la Universidad de Granada,
Plan Propio de Investigacién 2016, acciones de excelencia: Unidad Cientifica de Excelencia en Ejercicio y Salud (UCEES); y el
programa de investigacion e innovaciéon Horizonte 2020 de la Unién Europea bajo el contrato de subvencién nimero 667302.
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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 hipertensién (HTA), la dislipidemia, las ano-
malias de la glucemia, incluido el sindrome metabdlico
(SMet) y la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), asi como los
niveles de inflamacién. 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 fibrilacién auricular (FA), y la mayor
parte de las demas ECV (1, 2, 7, 8).

Habitualmente, el peso normal se define como un IMC
de 18,5 a 24,9 kg/m?, pero contintia habiendo una consi-
derable controversia respecto a la repercusion de otras
varias medidas de la composicién corporal/adiposidad,
incluida la grasa corporal (GC), el perimetro de cintura
(PC), el cociente cintura/cadera y la masa magra. Aunque
un IMC 230 kg/m? corresponde a la obesidad en los indi-
viduos caucasicos y afroamericanos de Estados Unidos,
los valores 25 kg/m? representan generalmente obesi-
dad en las poblaciones asiaticas, de Oriente Medio y me-
diterraneas. Con cualquier valor dado del IMC, un valor
elevado del PCy del cociente cintura/cadera puede con-
ducir a un mayor aumento del riesgo (9). Un PC 294 cm
en los hombres y 280 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/Mediterra-
neo) indica un aumento del riesgo, y los valores 2102 cm
en los hombres y 288 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-
terraneo) muestran una especial asociaciéon con el au-
mento del riesgo de enfermedades crdnicas. Las cifras
correspondientes para el cociente cintura/cadera que se
asocian a un aumento sustancial del riesgo son de 20,9 y
0,85 para los hombres y las mujeres, respectivamente.
Parece claro que la repercusion de la buena forma fisica
cardiorrespiratoria (FCR) y la importancia del fenotipo
de obesidad metabdlicamente saludable (OMSa), asi
como la “paradoja de la obesidad”, son campos en los que
continta habiendo una considerable controversia.

Segun lo indicado en una revisién publicada reciente-
mente en JACC (10), se hace especial hincapié en la “pro-
mocién 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 articulo de revision,
nos centraremos en el “peso saludable” haciendo hinca-
pié en los efectos fisiopatoldgicos del aumento de peso
sobre el sistema CV; los mecanismos de accién/factores
desencadenantes; y el papel que desempeifian las accio-
nes preventivas a través de factores personales, de edu-
cacién sanitaria/entorno y de la sociedad/personas de
referencia, asi como los factores que aportan una orien-
tacion a los responsables del fomento de la salud (ilustra-
cién central). Asimismo, examinaremos brevemente la

OMSa, la paradoja de la obesidad y cuestiones
que van mas alla de las consideraciones de es-
tilo de vida para la reduccion del peso con me-
dicamentos y cirugia bariatrica.

EFECTOS FISIOPATOLOGICOS
Y PSICOLOGICOS DE LA OBESIDAD

PAPEL DE LAS ALTERACIONES HEMODINA-
MICAS, MORFOLOGICAS Y METABOLICAS
Y SUS EFECTOS SOBRE LA FUNCION VEN-
TRICULAR. La obesidad es capaz de producir
diversas alteraciones hemodindmicas, neuro-
hormonales y metabélicas que pueden afectar
de manera adversa a la morfologia cardiacay a
la funcidén ventricular (11-16), tal como se des-
cribe en la tabla1y la figura 1. Los cambios mas
pronunciados son los que se observan en la
obesidad grave (clase III, IMC 240 kg/m?),
pero pueden producirse también en menor
medida en la obesidad leve (clase I, IMC: 30,0 a
34,9 kg/m?) y moderada (clase II, IMC: 35,0
a 39,9 kg/m?) (11-14). Se han descrito tam-
bién cambios de la estructura y la funcién car-
diacas asociados a la obesidad en nifios y
adolescentes (11-13). Los estudios iniciales
sugirieron que los cambios de la morfologia
cardiaca y la funcién ventricular asociados a la
obesidad eran atribuibles principalmente a
alteraciones hemodinamicas (11-13). Sin em-
bargo, en los ultimos afios se ha puesto cada
vez mas claramente de manifiesto que hay di-
versos factores neurohormonales y metabé-
licos comtiinmente asociados a la obesidad que
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

FA = fibrilacion auricular

AHA = American Heart Association
GC = grasa corporal

IMC = indice de masa corporal

EC = enfermedad coronaria

GC = gasto cardiaco

FCR = forma fisica
cardiorrespiratoria

CV = cardiovascular
ECV = enfermedad cardiovascular

DASH = Dietary Approaches to Stop
Hypertension

1G = indice glucémico

IC = insuficiencia cardiaca

MVS = medicina de vida saludable
HLP = Healthy Living Practitioner
HTA = hipertension

VI = ventriculo izquierdo

HVI = hipertrofia ventricular
izquierda

SMet = sindrome metabélico
MET = equivalente metabdlico

PNMS = peso normal
metabdlicamente saludable

OMSa = obesidad metabdlicamente
saludable

ONNS = obesidad metabdlicamente
no saludable

AOS = apnea obstructiva del suefio
AF = actividad fisica

BA = bebidas azucaradas

DMT2 = diabetes mellitus tipo 2

PC = perimetro de cintura

pueden contribuir también a producir el remodelado
cardiaco y las anomalias de la funcion ventricular. Asi
pues, en la actualidad es evidente que los efectos de la
obesidad en la funciéon y la morfologia del corazon se pro-
ducen a través de un proceso multifactorial complejo de
adaptacion y mala adaptacién al exceso de acumulacion
de grasa.

La mayor parte de los estudios que han evaluado las
alteraciones hemodinamicas en individuos con obesidad
han descrito un estado de gasto cardiaco (GC) elevado
(11-15). La presencia de una acumulaciéon adiposa exce-
siva, asociada a un aumento de la masa sin grasa, junto
con una disminucion de la resistencia vascular sistémica,
produce un aumento del volumen sanguineo circulante
que conduce a un aumento del consumo de oxigeno mio-
cardico y un aumento del GC. Dado que la frecuencia car-
diaca aumenta poco o nada con la obesidad, la elevacion
del GC es atribuible de manera predominante a un au-
mento del volumen de eyeccidn del ventriculo izquierdo
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ILUSTRACION CENTRAL Peso saludable y manejo de la obesidad

I. Efectos fisiopatoldgicos
y psicoldgicos de la obesidad
« Alteraciones hemodinamicas, morfoldgicas
y metabdlicas
» Consecuencias conductuales de la obesidad

Al analizar las consecuencias de la obesidad,
deben tenerse en cuenta 2 fenotipos:
Los pacientes con obesidad metabdlicamente
saludable y los pacientes con paradoja
de la obesidad en la ECV

Peso saludable
frente a

obesidad

lll. Prevencion y tratamiento

« Dejar de fumar y control del peso

« Patrén de dieta prudente frente a componentes
especificos de la dieta

« Evidencias respecto a la calidad de la dieta

* Prevencion en la comunidad

« Factores de la sociedad/personas de referencia

« Caracteristicas especificas de la AF/
entrenamiento de ejercicio

» Conductas sedentarias

 Farmacoterapia y cirugia bariatrica

* Genética

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

Il. Factores desencadenantes
y mecanismos de accion
« Calorias, carbohidratos refinados y aztcares
anadidos en la dieta
« Actividad fisica y conductas sedentarias

IV. Cuidadores de la promocion
de la salud

» Carga econémica/publica de las enfermedades
crénicas

» La obesidad como principal factor de riesgo
modificable para las enfermedades crénicas

» Resaltar la prevencion primordial frente al
tratamiento

* Medicina de estilo de vida saludable

» Recomendaciones para la modificacion de
la formacidn de los profesionales de la salud

Esquema del manejo de la obesidad para optimizar la prevencion y el tratamiento a largo plazo. ECV =

enfermedad cardiovascular; AF = actividad fisica.

(VI). En este modelo, el aumento del GC predispone a la
aparicion de un agrandamiento del VI. Puede producirse
una hipertrofia ventricular izquierda (HVI) secundaria
(excéntrica) debida en parte al aumento de la tensién en
la pared del VI. Una hipertrofia adecuada puede reducir
la tension en la pared del VI; sin embargo, ello puede con-
ducir a una disfuncidon diastélica del VI (11-13). Si la HVI
es ineficiente, la tension en la pared del VI continuara es-
tando elevada y, al cabo del tiempo, puede producirse
una disfuncidn sistdlica VI que acompaiie a la disfunciéon
diastoélica VI (11, 12). La presencia de una disfuncién VI
(diastolica, sistdlica o de ambos tipos) puede conducir a
una elevacién de la presion telediastdlica VI, un aumento
de la presion (y el volumen) de la auricula izquierda, hi-
pertensiéon venosa pulmonar y aumento de la presion
capilar pulmonar. Ello puede conducir a manifestaciones
clinicas 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
presién capilar pulmonar es la causa predominante de
hipertension arterial pulmonar en estos pacientes, que
se ve facilitada en algunos casos por una hipoxemia grave
causada por la apnea durante el suefio y la hipoventila-
ci6n inducida por la obesidad (11, 12, 15). No es inusual

detectar un gradiente de presion diastélica a través del
lecho vascular pulmonar en los pacientes con obesidad
grave (11, 12). La hipertension arterial pulmonar puede
contribuir a producir una hipertrofia y agrandamiento
del ventriculo derecho y un aumento de la presion y el
volumen de la auricula 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-
diopatia por obesidad (11, 12). Sin embargo, las altera-
ciones antes descritas en la estructura y la funcién
cardiacas pueden darse también en menor medida en
individuos con una obesidad leve o moderada (11-14).
Con frecuencia estas personas no presentan sintomas
de IC.

Los estudios en los que se ha evaluado la morfologia
del VI con el empleo de diversas técnicas diagndsticas
han mostrado de manera uniforme que la masa VI es
significativamente mayor en los pacientes con obesidad
(de cualquiera de las clases) en comparacién con los que
tienen un peso normal (11-13). El modelo fisiopatolégico
descrito sugiere que, en los pacientes con obesidad y un
aumento de lamasa VI, debe predominarla HVI excéntrica.
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TABLA 1 Efectos de la obesidad en la estructura y la funcion
cardiacas y la hemodinamica
Hemodinamica
Aumento del volumen sanguineo
Aumento del volumen de eyeccion
Aumento de la presion arterial
Aumento de la tension en la pared del VI
Hipertension arterial pulmonar
Estructura cardiaca
Remodelado concéntrico del VI
Hipertrofia VI (excéntrica y concéntrica)
Agradamiento auricular izquierdo
Hipertrofia VD
Funcién cardiaca
Disfuncion diastélica VI
Disfuncion sistdlica VI
Insuficiencia VD
Neurohumoral
Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
Insensibilidad a la leptina e hiperleptinemia
Reduccién de la adiponectina
Activacion del sistema nervioso simpatico
Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Sobreexpresion del receptor activado por proliferador
de peroxisoma

Inflamacién
Aumento de la proteina C reactiva
Sobreexpresion del factor de necrosis tumoral
Celular
Hipertrofia
Apoptosis
Fibrosis

VI = ventriculo izquierdo; VD = ventriculo derecho.

Sin embargo, cada vez son mas las evidencias que indican
que el remodelado del VI o la HVI de tipo concéntrico se
producen con més frecuencia que la HVI excéntrica en los
pacientes obesos con una geometria anormal del VI (12,
16-18). Un factor clave en relacién con la geometria del
Vlesla HTA (19, 20), que se asocia de manera caracteris-
tica a un remodelado del VI o una HVI de tipo concéntrico
(19, 20). Messerli et al. (20) describieron la “adaptaciéon
cardiaca dimérfica” a la obesidad y la HTA, una forma hi-
brida de HVI a la que se denominé anteriormente HVI
excéntrica-concéntrica (y que ahora se clasifica como
una forma de HVI concéntrica). En este modelo, el tama-
fio de la cdmara 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 duracién como la
gravedad de la obesidad y la HTA por lo que respecta a la
geometria del VI (21). Por ejemplo, en un paciente con
una HTA mal controlada de larga evolucion y una obesi-
dad leve, cabria prever la aparicién de una HVI concéntri-
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ca, mientras que en un paciente con obesidad grave de
larga evoluciéon pero con una HTA leve o controlada, ca-
bria esperar la apariciéon 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 geometria del VI puede ser la distribucién de
la grasa. Neeland et al. (21) presentaron los resultados de
un estudio en el que se observo que la obesidad central
(visceral) se asociaba con mas frecuencia al remodelado
del VI o la HVI de tipo concéntrico, mientras que la obesi-
dad periférica se asociaba con mas frecuencia a una HVI
excéntrica. En su estudio, la obesidad central se asoci6
también a un GC inferior y una resistencia vascular sisté-
mica superior, mientras que la obesidad periférica se
asoci6 a un GC superior y una resistencia vascular sisté-
mica inferior (21).

Se ha descrito una disfuncién diastdlica VI en la obesi-
dad de todas las clases (11-13). En los pacientes con
obesidad grave, la presion telediastdlica VI esta con fre-
cuencia elevada en reposo y puede aumentar considera-
blemente durante el ejercicio (15). Se ha descrito un
deterioro del llenado o la relajacion diastdlica del VI en
personas con obesidad, en comparacion con los pacien-
tes de peso normal, con el empleo de técnicas diagndsti-
cas no invasivas dependientes de la carga (11, 12). La
disfuncién diastdlica 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 reduccién de la velocidad anular mitral
diastélica inicial en los individuos obesos asintomaticos,
lo cual sugiere la presencia de una disfuncién diastdlica
VI subclinica en esa poblacién (11-13).

Sino hay comorbilidades, como la EC, la funcién sist6-
lica VI evaluada con el empleo de indices de la fase de
eyeccion VI suele ser normal o superior a la normal (11-
14). Se ha descrito una disfuncioén sistélica VI en la obesi-
dad no complicada, sobre todo en los pacientes con una
obesidad grave de larga evolucidn. Incluso en esta pobla-
cioén, el deterioro grave de la funcién sistolica VI es muy
poco frecuente y su presencia debe motivar la bisqueda
de otras posibles etiologias (11-13). Los estudios en los
que se han utilizado técnicas de imagen de Doppler tisu-
lar han descrito una reduccién de la velocidad anular mi-
tral sistdlica en los pacientes obesos asintomaticos, a
pesar de que los indices de la fase de eyeccién VI sean
normales (11-13). Mas recientemente, en estudios en los
que se han utilizado técnicas de imagen de determina-
cion de la tasa de strain (tasa de deformacion) del VI se

67



68 Lavie et al. JACC VOL. 72, NO. 13, 2018
Peso corporal y obesidad 25 DE SEPTIEMBRE, 2018:1506-31

FIGURA 1 Obesidad y ECV: Fisi logia prop a para la miocardiopatia de la obesidad
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En este esquema se muestran las alteraciones hemodinamicas basicas que se producen como consecuencia del exceso de acumulacién adiposa en los pacientes con obesidad
grave, asi como sus efectos ulteriores en la morfologia cardiaca y la funcién 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 geometria del VI se encuentran la gravedad y el tiempo de evolucidn de la obesidad; el tiempo de evolucién
y la gravedad de las condiciones adversas de carga del VI (en especial la hipertensién); y, posiblemente, anomalias neurohormonales y metabdlicas como el aumento del tono
del sistema nervioso simpatico, la activacién 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 aparicion de una insuficiencia VI. La insuficiencia VI,
que es facilitada por la hipertensién arterial pulmonar debida a apnea del suefio/hipoventilacién por obesidad, puede conducir luego a una insuficiencia ventricular derecha
(VD). Al = auricula izquierda.
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ha descrito una reduccién del strain longitudinal global y
en algunos casos una reduccidén del strain radial en estos
pacientes (12, 17). Esto sugiere la presencia de una dis-
funcidn sistdlica VI subclinica en la obesidad.

Ademas de la HTA y la distribucion de la grasa, hay
otros factores que pueden contribuir a la aparicién de un
remodelado cardiaco y una disfuncién ventricular en la
obesidad (11-13, 22-24). Entre ellos se encuentran la re-
sistencia a la insulina con hiperinsulinemia, la activacién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la estimu-
lacién del sistema nervioso simpético, la hiperleptinemia
debida a una resistencia a la leptina, los niveles bajos de
adiponectina, la fibrosis miocardica 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 aparicién de la HVI al fomentar la
union 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 estimulacién del sistema nervioso
simpatico, que conduce a un aumento de la poscarga (14,
23). En modelos animales, la resistencia a la insulina au-
menta la captacién de acidos grasos en el miocardio y
crea un desequilibrio entre la captacién y la oxidacion de
los acidos grasos, lo cual causa una acumulacién de cera-
midas y otros productos intermedios de los acidos grasos
que deterioran la funcién del miocardio y fomentan la
apoptosis de los miocardiocitos (13, 23, 24). La obesidad
se asocia a una activacion del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (11, 13). De hecho, los adipocitos son un
origen de angiotensinégeno y enzima de conversion de
la angiotensina. La activacién de este sistema estimula la
actividad del sistema nervioso simpético, lo cual puede
predisponer a la HTA y a un aumento de la poscarga en
las personas normotensas con obesidad (11-13). La ex-
pansién 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 miocardica
(13, 14). Estas secuelas son el substrato para el desarro-
llo de la HVI y la disfuncién diastélica 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 asociacion entre la hiperleptinemia
y la HVI (11-14). Los niveles elevados de leptina estimu-
laron la metaloproteinasa de matriz 2, que aument6 la
sintesis de colageno III y IV en miocitos pediatricos 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 antifibrético en los indi-
viduos obesos. La lipotoxicidad miocardica se caracteriza
por una acumulacién de &cidos grasos y triglicéridos en
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los miocardiocitos, que da lugar a una disfuncién y muer-
te celular y finalmente a una disfuncién miocardica (11,
12, 23, 24). La acumulacidn de acidos grasos y triglicéri-
dos en esas células crea un desequilibrio entre la capta-
cién y el metabolismo de estas sustancias (11, 12, 23,
24). El aumento de la acumulacién de triglicéridos en el
miocardio se ha asociado a la HVI en el ser humano y
tanto a la HVI como a la disfuncién VI en ratas con obesi-
dad genética (11, 12, 16). Se han desarrollado modelos
de lipotoxicidad murinos transgénicos que se basan en la
estimulacion o inhibicién de diversas enzimas o protei-
nas que modulan la captacion o el recambio de lipidos
(11, 24). Varios de estos modelos han mostrado una dis-
funcion diastdlica y sistélica del VI. Se cree que el remo-
delado cardfaco y la disfuncién miocardica asociados a la
lipotoxicidad en los modelos animales se producen a tra-
vés de los acidos grasos de cadena larga y sus productos
metabdlicos, 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 esté claro si la lipotoxicidad es o no res-
ponsable de la apariciéon de una disfuncion VI en el ser
humano. Los niveles elevados de factor de necrosis tumo-
ral alfa, especies moleculares de oxigeno reactivas y pro-
teina C reactiva en los adipocitos han conducido a la
hipétesis de que la apoptosis, el estrés oxidativo y la in-
flamacion puedan desempeiiar un papel importante en el
remodelado cardiaco en la obesidad, pero no hay datos
que lo confirmen (13, 14).

CONSECUENCIAS CONDUCTUALES
DE LA OBESIDAD

A pesar de que estd claramente establecido que la obesi-
dad constituye un factor de riesgo potente para diversas
comorbilidades cardiometabdlicas, los analisis centrados
en larelacion 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 suefio relacionados con
la respiracidn, en especial los que se caracterizan por el
colapso recurrente de la via aérea faringea durante el
suefio (25). Aunque la apnea del suefio puede ser causa-
da o agravada por la obesidad, también puede conducir a
consecuencias adversas. El subtipo mas notable de tras-
torno del suefio es la apnea obstructiva del suefio (AOS),
debido a su relacién con diversas ECV y comorbilidades
metabdlicas (26, 27). Mientras que se ha sugerido que los
trastornos del suefio tienen un papel causal en la via que
conduce al aumento de peso, la obesidad se considera el
factor de riesgo demografico mas potente para la apari-
cién o la progresion 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 demas
sanos, y de casi un 50% a 98% en los pacientes con obe-
sidad grave (IMC 240 kg/m?) (25, 27). Desde un punto de
vista fisioldgico, el efecto de la obesidad en la susceptibi-
lidad a la AOS puede explicarse, en parte, por los efectos
diferenciadores del patrén y la distribucién de la grasa,
las respuestas inflamatorias provocadas por estos depd-
sitos de grasa y las alteraciones anatémicas como el exce-
so de adiposidad alrededor de la faringe y en el torax, asi
como la grasa depositada alrededor de las vias aéreas
altas que predispone a la obstruccion de las vias aéreas
altas durante el suefio (27). Es de destacar que se ha ob-
servado especificamente que los efectos patogénicos de
la obesidad central (visceral) en cuanto a la aparicion de
la AOS aumentan la carga mecanica en las vias aéreas
altas, y contribuyen a producir la colapsabilidad de las
vias aéreas y/o la reduccion de las respuestas neuromus-
culares compensatorias (27). Las diferencias inherentes
en la distribucidn de la grasa explican también por qué la
AOS predomina en los hombres en comparacién con las
mujeres (26); mientras que los hombres muestran habi-
tualmente un mayor depdsito de grasa central y un mayor
grosor del pliegue cutaneo subscapular (26, 27), que con-
duce a un aumento de la carga de resistencia de la via
aérea alta, la mayor adiposidad periférica de las mujeres
puede ser un factor que las proteja de la aparicion de la
AOS (26). Otros estudios han mostrado que la AOS esta
correlacionada con el tamafio del cuello, que también au-
menta con la obesidad central (25).

Sin duda alguna, la reduccién del peso es el compo-
nente mas importante y eficaz de la “medicina de vida
saludable” (MVS) (28), con el objetivo de revertir la clasi-
ficacion y gravedad de la obesidad y la carga de sus con-
secuencias conductuales, incluidos los trastornos del
suefio relacionados con la respiracion. Sin embargo, los
esfuerzos por reducir el peso se ven dificultados por
multitud de trastornos psicolégicos que se manifiestan
como consecuencia de la obesidad, y por consiguiente
ponen en riesgo el éxito a largo plazo de la reduccion del
peso en las poblaciones con obesidad. Las teorias que
subyacen en el modelo de psicologia de la salud sugieren
que la estigmatizacion causada por el peso y la internali-
zacion del sesgo del peso son factores de estrés psicold-
gicos que generan el aumento/recuperacién del peso al
perpetuar la respuesta al estrés central del organismo en
el eje hipotalamo-hipdfisis-corteza suprarrenal, y me-
diante la activacidn del cortisol, que es la hormona del
estrés endocrino. Por consiguiente, se ha planteado tam-
bién la hipotesis de que la hipercortisolemia, que fomen-
ta la obesidad central y estd 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
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de gratificacion por la comida. Asi, en la obesidad es fre-
cuente observar un aumento de la conducta alimentaria
como respuesta de afrontamiento del estrés psicoldogico
inducido por la estigmatizacién asociada al peso (30). En
consecuencia, se ha sugerido que un nivel superior de
estrés psicolégico interviene en la produccién de la an-
siedad (31) y la depresiéon (32) en la obesidad de los
adultos y posiblemente en la de los nifios y adolescentes
(33). Considerados en conjunto, estos datos sugieren
que, si bien la modificacién del estilo de vida y la conduc-
ta continua siendo el patron de referencia como enfoque
para tratar la obesidad, es imprescindible que los clini-
cos conozcan las posibles respuestas conductuales a la
obesidad y las secuelas psicoldgicas de esta que pueden
socavar las acciones destinadas a reducir el peso y au-
mentar en mayor medida el riesgo de comorbilidades
clinicas. Por lo que respecta a la mitigacion de la carga
médica asociada a la obesidad, estd justificada la apli-
cacién de un enfoque mas global del tratamiento de la
obesidad que priorice las dificultades conductuales y
psicolégicas de esta. Este enfoque multidisciplinario
puede ser ttil para ayudar a los clinicos a identificar los
pacientes que es menos probable que respondan a la in-
tervencion tradicional de estilo de vida y proporcionar-
les vias que permitan aplicar estrategias de prevenciéon
primaria, secundaria y terciaria y de tratamiento mas
eficaces.

OBESIDAD METABOLICAMENTE SALUDABLE

DEFINICION, PREVALENCIA Y CARACTERISTICAS DE
LA OMSA. Definicién. La OMSa se define como un sub-
grupo de individuos que son obesos pero que, por lo
demas, tienen un perfil metabdlico totalmente normal y
sano, es decir, sin HTA, anomalias de la glucosa ni dislipi-
demia. Las discrepancias en la definicion de la OMSa han
dificultado la comparabilidad de los estudios y han con-
tribuido a producir la controversia existente acerca del
prondstico de estas personas. Para avanzar en la estan-
darizacion del concepto de OMSa, recientemente hemos
propuesto una definicién armonizada del fenotipo OMSa
(tabla 2) basada en 7 puntos fundamentales (tabla 1 onli-
ne) (8, 34). Es probable que el cambio mas importante en
la definicion 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 O criterios del SMet, basandose 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-
nicion de 0 criterios/anomalias metabdlicas (con la
exclusion del PC) y se ha confirmado, pues, el uso de esta
definicion en el estudio de la OMSa. Por contraposicién
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TABLA 2 Propuesta de definicion armonizada de la OMSa y la OMNSa en los adultos

Definicion de la OMSa

En funcién de los 7 puntos fundamentales y las recomendaciones comentadas en otra publicacion (8) (véase en la tabla 1 online una informacién mas
detallada), una persona se clasificaria en la categoria de OMSa si es obesa (IMC 230 kg/m?) y ademés cumple O de los 4 criterios de SMet (excluido
el PC), que son los siguientes (34):

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

=150 mg/dl (1,7 mmol/l)

Colesterol de lipoproteinas de alta densidad reducido (el empleo de un tratamiento farmacoldgico 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

Presion arterial elevada (el empleo de un tratamiento farmacoldgico antihipertensor en un paciente con Sistélica 2130 y/o diastdlica 285 mm Hg
antecedentes de hipertension constituye un indicador alternativo.)

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

2100 mg/dl (5,6 mmol/Ll)

Definicion de la OMNSa

Una persona se clasificaria en la categoria de OMNSa si es obesa (IMC 230 kg/m2) y cumple de 1 a 4 de los criterios de SMet indicados (excluido el PC).

* Los farmacos mas comtnmente utilizados para los triglicéridos elevados y el C-HDL reducido son los fibratos y el acido nicotinico. En un paciente tratado con 1 de estos
farmacos cabe presumir la presencia de triglicéridos elevados y de un C-HDL bajo. EL empleo de dosis altas de acidos grasos omega-3 permite presumir unos triglicéridos altos.
1 La mayoria de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen un SMet segtin los criterios propuestos.

IMC = indice de masa corporal; C-HDL = colesterol de lipoproteinas de alta densidad; SMet = sindrome metabdlico; OMSa = obesidad metabdlicamente saludable; OMN-

Sa = obesidad metabdlicamente no saludable; PC = perimetro de cintura.

con la OMSa, a los demas individuos con obesidad se les
ha designado con diferentes términos (por ejemplo, obe-
sidad metabélicamente anormal), pero el de obesidad
metabdlicamente no saludable (OMNSa) parece ser el
mas ampliamente aceptado/utilizado en los ultimos
afos.

Prevalencia. Atendiendo a la definicion estricta de cum-
plimiento de O criterios del SMet y evaluando los estu-
dios representativos mas 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 mas amplio realizado en este
campo, con la inclusion de 3,5 millones de hombres y mu-
jeres representativos del Reino Unido, y han observado
que un 68% de los participantes con obesidad tenian 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 presién arterial y de la
glucosa/lipidos en sangre de la definicién del SMet como
suele hacerse en este campo; en su lugar utilizaron tan
solo los diagndsticos de DMT2, HTA y/o dislipidemia rea-
lizados por un médico. Sea cual sea la definicion utili-
zada, parece claro que la OMSa no es una situacién rara.
En consecuencia, las cifras de prevalencia comentadas
deben informar a los clinicos de que pueden esperar que
entre una sexta parte y dos terceras partes de sus pacien-
tes con obesidad tratada clinicamente tengan una OMSa.
Caracteristicas. Se han identificado diversas diferencias
fisioldgicas y fenotipicas entre la OMSa y la OMNSa, como
los niveles inferiores de los marcadores de la inflama-
cion, la resistencia a la insulina, el tejido adiposo visceral,
el higado graso y la aterosclerosis en los individuos con
OMSa en comparacion con los que presentan una OMNSa.

Nuestro estudio con el empleo de los datos del ACLS
(Aerobics Center Longitudinal Study) fue el mas 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 fisica (AF), se ha identificado
como una caracteristica novedosa del fenotipo de OMSa
en revisiones posteriores de los estudios publicados (39,
40). Recientemente, un metanalisis ha confirmado que la
OMSa, en comparacién con la OMNSa, muestra unos nive-
les de AF superiores, un nivel inferior de conductas se-
dentarias y unos niveles mas altos de FCR (41).

REPERCUSIONES EN LA ECV. Numerosos estudios se
han centrado en este fenotipo y han aportado resultados
contradictorios respecto a su prondstico, 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 metabolicamente saluda-
ble (PNMS) y otros indican lo contrario. A pesar de ello,
cada vez hay mas evidencias que sugieren globalmente
que las personas con OMSa tienen un pronostico 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 metabdlicamente saluda-
ble, tiene consecuencias negativas a largo plazo sobre la
salud CV. En ese sentido, se han realizado 5 revisiones
sistematicas y metanalisis 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 inclusiéon de 3,5 millones participantes. Existe un
considerable acuerdo (47) respecto a que este estudio
junto con los metanadlisis previos, ha demostrado de ma-
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nera definitiva que las personas con OMSa tienen un ries-
go de ECV global y de enfermedades especificas superior
al de las personas con PNMS. Sin embargo, no se ha escla-
recido aun 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 si), 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 PRONOSTICO 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 contintia pendiente de respuesta es la de si las dife-
rencias observadas en el riesgo de ECV entre las perso-
nas con OMSay 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 mas amplios de su clase
(>43.000 participantes), y pusieron de manifiesto que el
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prondstico de ECV de las personas con OMSa diferia
segun se incluyera o no la FCR en los modelos como fac-
tor de confusion. 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 incluia 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-
aparecian por completo (figura 2) (36). Estos resultados
sugieren que los estudios de cohortes sobre la OMSa en
los que no hay informacién sobre la FCR deben reconocer
esto como una limitacion. Caleyachetty et al. (38) resal-
tan como limitacién otro aspecto. El hecho de que en su
estudio la obesidad se definié con el empleo del IMC; que
no diferencia la masa adiposa de la masa magra. Sin em-
bargo, esto podria no ser una limitacién, ya que en un
estudio reciente (51) hemos demostrado que el IMC po-
dria ser un factor predictivo de la mortalidad y morbili-
dad por ECV similar, si no mas potente, que el porcentaje
de GC o el indice de masa adiposa (masa adiposa expresa-
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FIGURA 2 Papel de la FCR en el pronéstico 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 fisica cardiorrespiratoria (FCR) en el pronéstico de enfermedad cardiovascular (ECV) y de cualquier causa en varones y mujeres con obesidad
metabdlicamente saludable (OMSa) en comparacion con los individuos con peso normal metabdlicamente saludable (PNMS) o grasa normal metabdlicamente saludable
(GNMS) del estudio ACLS (Aerobics Center Longitudinal Study) (N = 43.265 adultos). *El modelo 1 se ha ajustado para edad, sexo, afio 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 revascularizacion 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 = indice 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 pronéstico
de la OMSa (36) pudo superar esta posible limitacion me-
diante el examen de la misma hipédtesis con el empleo de
la obesidad definida por el IMC y la obesidad definida por
el porcentaje de GC (medido con exactitud) y llegd 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 revision sistema-
tica en la que se observo que 6 de los 7 estudios existen-
tes en los que se introdujo un control respecto ala 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
OMSay el PNMS en el riesgo de mortalidad por ECV (44).
Nuestro grupo ha realizado recientemente un metanali-
sis de las publicaciones existentes en las que se ha tenido
en cuenta el posible efecto de confusién de la AF y ha
identificado 10 cohortes distintas (41). Nuestros resulta-
dos sugieren que las personas con OMSa, en comparacion
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 limite de la significacién/no significacion es-
tadistica, con independencia de la duracién del segui-
miento, y era inferior al descrito en metanalisis previos
de esta cuestion, en los que se incluyeron todos los tipos
de estudio, lo cual podria indicar una reduccién modesta
de las estimaciones del riesgo al tener en cuenta la AF.
Ademas, nuestro metanalisis identific tan solo 1 estudio
(36) en el que se hubiera examinado el papel de la FCR en
el pronéstico de los individuos con OMSa; este estudio
sugirié 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-
caucion, y deben tenerse en cuenta los estudios que indi-
can que la FCR, y no la obesidad en si, explica el mayor
riesgo observado en las poblaciones con OMSa en compa-
racién con las de PNMS (figura 2) (8, 36, 41). Ademas,
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 fisica) que ha mostrado de manera
uniforme que el hecho de estar en buena forma fisica
contrarresta las consecuencias negativas de la obesidad
en cuanto a la ECV (52, 53).
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LA PARADOJA DE LA OBESIDAD EN LA ECV

Un analisis detallado de la paradoja de la obesidad esta
fuera del alcance de esta revision 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/
DMT?2, la dislipidemia y la inflamacién, y aumenta la pre-
valencia de casi todas las ECV, incluidas las de HTA, IC, EC
y FA, y todas las demas ECV, los estudios realizados han
puesto de manifiesto que el sobrepeso y, como minimo, la
obesidad leve se asocian a un mejor prondstico a corto y
medio plazo en comparacion con el de los pacientes mas
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 prondstico del de los pacientes
de mayor peso con las mismas ECV. Aunque esto se ha
observado principalmente con determinaciones del IMC
para valorar la composicion corporal, en la EC se pone de
manifiesto también con el porcentaje de GCy con el PC,
ademas del IMC.

Sin embargo, un factor importante que tiene repercu-
siones en el pronoéstico de la ECV e influye en la paradoja
de laobesidad yenlaEC,1alCylaFA,eslaFCR(1,2,7,8,
53-59). De hecho, en la EC (57) y en la IC sistélica (58,
59), hay evidencias que indican que la paradoja de la obe-
sidad tan solo se da en los pacientes con una mala forma
fisica cardiovascular, de tal manera que los pacientes con
EC o IC delgados y con una mala forma fisica tienen un
prondstico especialmente adverso. Sin embargo, en la EC
y la IC sistdlica, los pacientes con una forma fisica relati-
vamente conservada (por ejemplo, los que no se encuen-
tran en el quintil o el tercil inferior de la FCR especifica
para la edad y el sexo), el prondstico es excelente, con
independencia del nivel de composicién corporal. Ade-
mas, se ha demostrado que la mejora de la FCR y la reduc-
cion del peso mejoran el prondstico en los pacientes con
FA (56). Aunque existen pocos datos sobre la reducciéon
del peso enla EColalICylamejora de la supervivencia, la
pérdida de peso voluntaria se asocia a una reduccion de
los eventos de ECV en los pacientes con EC (60) y a una
mejora de los sintomas 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 afios (61), no observamos una reduccion del riesgo
de mortalidad con la reduccion del peso, mientras que si
hubo una disminucién de la mortalidad asociada al au-
mento del peso en los pacientes que tenfan un peso nor-
mal en la situacién inicial. Por otra parte, la AF sostenida
se asoci6é a una reduccidon sustancial de la mortalidad
(61). Asi 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 mas im-
portantes que la reduccion del peso, como minimo en los
pacientes con ECV que presentan sobrepeso u obesidad
leve (1, 2,7,8,53-61).

FACTORES GENETICOS

Ciertamente, algunos individuos tienen una predisposi-
cioén genética preexistente al exceso de adiposidad (62).
Ademas, los factores genéticos pueden afectar no solo a
la aparicion de la obesidad sino que pueden tener tam-
bién influencia en la ubicacién del depésito de grasa, de
tal manera que algunas zonas de depdsito adiposo se
asocian claramente a un riesgo superior al de otras (por
ejemplo, el tejido adiposo visceral, la grasa epicardica, la
grasa pericardica y la grasa hepética se asocian a un ries-
go superior al que se da con el tejido adiposo subcuta-
neo), pero los factores genéticos pueden influir también
en el riesgo que la obesidad y diversos depésitos de grasa
producen en cuanto a consecuencias adversas para la
salud, tal como se ha examinado detalladamente en otra
publicacién (62).

FACTORES DESENCADENANTES
Y MECANISMOS DE ACCION

Existe una considerable controversia respecto a la causa
fundamental del aumento de peso y la influencia compa-
rativa del consumo calérico y del tipo de calorias consu-
midas frente a la de la AF y el gasto caldérico. Aunque
parece claro que la etiologia de la obesidad depende de
ambos factores, la importancia relativa de ambos conti-
nua 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 mas basico, son consecuencia de un balance energé-
tico positivo crénico (es decir, gasto energético > ingesta
de energia) (54).

CALORIAS, CARBOHIDRATOS REFINADOS Y AZzU-
CARES ANADIDOS EN LA DIETA. Cada vez hay mas
evidencias que sugieren que las malas elecciones alimen-
tarias y de ingesta de energia 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 calorias por igual (es decir, una caloria es una caloria),
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 azucares
afiadidos, sobre todo en forma de bebidas azucaradas
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(BA) (66, 67). Concretamente, el consumo excesivo de
carbohidratos refinados y, sobre todo, los aztcares ana-
didos, dan lugar a una alteracion de la fisiologia y un des-
equilibrio hormonal que conducen a una resistencia a la
insulina y una resistencia a la leptina, es decir, a la inani-
cion interna. La disminuciéon de la AF/ejercicio y del
tiempo dedicado a la AF en los periodos de ocio y las ca-
racteristicas 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 tinicamente a un exceso de
ingesta de energia o de calorias (54, 68). Se comentan a
continuacién con mayor detalle diversos aspectos del
tiempo dedicado a la AF en los periodos de ocio y de las
decisiones alimentarias, incluidas las BA.

AF Y CONDUCTAS SEDENTARIAS

La AF en el tiempo libre constituye una pequena parte del
tiempo total por semana, que se ve mucho mas influido
por la AF relacionada con la actividad laboral (68) y el
gasto de energia 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 energia en las tareas del hogar
(69) durante las ultimas 5 décadas, junto con un notable
aumento del tiempo de sedentarismo y una reduccion del
tiempo de AF de las madres durante este periodo (70).
Aunque estas reducciones fueron mas 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 drasticos del gasto de ener-
gia en casi todos los grupos de mujeres a lo largo de las
ultimas 5 décadas. Por ejemplo, pudimos observar que,
actualmente, una mujer tipica, tiene un gasto de energia
en las tareas del hogar de aproximadamente 1700 a 1800
calorias por semana menos que una mujer tipica de hace
5 décadas. Teniendo en cuenta el hecho de que, en gene-
ral, se queman aproximadamente 100 calorias por cada
milla recorrida a pie, una mujer o una madre tipicas ten-
dria que caminar/correr 17 o 18 millas mas hoy en dia
para compensar esta reduccién del gasto caldrico. Estos
datos sugieren que las reducciones de la AF y el gasto de
energia pueden explicar en gran parte el notable aumen-
to de la prevalencia de la obesidad que se ha observado
en las ultimas décadas. Ademads, hay considerables evi-
dencias que indican que la AF es el principal factor deter-
minante de la FCR, un factor crucial en el pronéstico.
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 asociacién positiva con un mayor riesgo de
mortalidad, si bien este aumento del riesgo podia 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 television no se eliminé por
completo con los niveles elevados de AF (73), lo cual sugie-
re que esta podria ser una conducta sedentaria mas nociva
que otras. Por lo que respecta a la conducta sedentariay la
obesidad, un metanalisis reciente ha observado un riesgo
de sobrepeso u obesidad un 33% superior en las catego-
rias mas altas en comparacion con las categorias mas bajas
de conducta sedentaria (74). Sin embargo, este mismo me-
tanalisis y otras publicaciones recientes de revisiones des-
criptivas, revisiones sistematicas y metanalisis coinciden
en sefialar que la evidencia actual respecto a la relacion
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
investigacion en este campo.

FACTORES GENETICOS. Ademas de los factores deter-
minantes biolégicos y conductuales, hasta la fecha se han
identificado multiples determinantes genéticos que de-
terminan o estan correlacionados con la obesidad (77).
De hecho, los estudios de asociacién de genoma comple-
to han contribuido a identificar méas 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, asi como sus consecuencias. Un exa-
men mas detallado de los factores genéticos, ademas de
los mencionados aquiy en el trabajo de Walley et al. (62),
esta fuera del alcance de esta revision y ha sido objeto de
una revision detallada en otras publicaciones (77).

PREVENCION Y TRATAMIENTO

FACTORES CONDUCTUALES. Dejar de fumar y control
del peso. Se ha sefialado que el consumo de cigarrillos y
la obesidad son las principales causas de muertes preve-
nibles en los Estados Unidos (78), asi como en los paises
en desarrollo (79). Por consiguiente, no es de extrafiar
que la combinacién de tabaquismo y sobrepeso u obesi-
dad comporte una carga de salud publica sustancial (80).
Aunque las estimaciones actuales indican reducciones
significativas de la prevalencia mundial de las tasas de
tabaquismo (81) a lo largo de los ultimos 30 afios, las
tasas de obesidad han tenido una evolucion contraria, al-
canzando maximos histdricos (80).

En la actualidad estan apareciendo evidencias que in-
dican de manera uniforme una asociacién inversa entre el
tabaquismo y el peso. Una revision de estudios epidemio-
légicos y clinicos sugiere que los fumadores actuales
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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 asociacién
robusta entre dejar de fumar y aumentar de peso no esta
exenta de fundamentos (79, 82, 84). Los datos sobre el
aumento de peso en personas que dejan de fumar con tra-
tamiento clinico (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
maximo se observa a los 3 a 12 meses de dejar de fumar
(79, 82, 83). Desde un punto de vista biolégico, 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 reduccién del gasto de energia del orden de un
4% a 16%, contribuyen a producir el aumento de peso
que se da en los exfumadores (79). Ademas, hay algunas
evidencias que sugieren que dejar de fumar muestra una
asociacion 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-
racion 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 subcutdnea en comparacion con la grasa visce-
ral (79, 84). Sin embargo, seran necesarias nuevas investi-
gaciones para confirmar los efectos de dejar de fumar en
la distribucién de la grasa, en especial por lo que respecta
a su relacion con el riesgo futuro de enfermedad crénica.

Dado que el aumento de peso es una consecuencia no
deseada pero esperada de dejar de fumar, se han disefia-
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, educacion 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 revision Co-
chrane, la eficacia clinica global de todos los tipos de in-
tervenciones destinadas a influir simultdneamente 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
atenuacion 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 mas corto plazo (es decir, <6 meses) (86). Otros
estudios han puesto de manifiesto que la cantidad de AF
realizada mientras se fuma, asi 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 clinicamente 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 patréon de dieta prudente
frente a componentes especificos de la dieta. El trata-
miento de la obesidad a través de diversas formas de in-
tervencion en la dieta requiere alcanzar un estado de
balance energético negativo a través de una disminucion
del consumo de energia. Mientras que estudios previos
de la nutricién se han centrado en reducir el tamafio de
las raciones o en aislar o eliminar grupos concretos
de alimentos y/o nutrientes, la evidencia mas reciente
sugiere que la mala calidad de la dieta y la cantidad exce-
siva de alimento (por ejemplo, las calorias) son los facto-
res que explican el desequilibrio de energia y, por lo
tanto, la obesidad (87). Por consiguiente, las recomenda-
ciones alimentarias recientes se han apartado de las teo-
rias basadas en nutrientes/componentes especificos de
la dieta y en tacticas de restriccién y eliminacién de ali-
mentos, y se han orientado a la evidencia empirica de
examinar los alimentos consumidos de manera combina-
da y en la composicidn global de la dieta consumida por
las personas (87). En consecuencia, ha habido un mayor
énfasis en los patrones de alimentacién en las guias 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 poblacién en vez de proporcionar recomen-
daciones sobre la cantidad de calorias 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
especificos puede permitir una mayor flexibilidad y un
cambio incremental menor en la conducta alimentaria, lo
cual puede aumentar la posible adherencia, la atenciéon
del paciente a tomar decisiones de alimentacién saluda-
bles, y la efectividad global de las recomendaciones ali-
mentarias (87).

Los patrones alimentarios mejor estudiados son los
de la dieta de estilo mediterraneo 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 lacteos 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 mediterranea y del DASH para fomentar de una ma-
nera segura la reduccion del peso y reducir el aumento
de peso a largo plazo (cuando se combinan con una res-
triccidon energética) (88, 90), al tiempo que se asocian de
manera uniforme a una reduccién de los factores de ries-
go de ECV y los resultados metabdlicos (91, 92). Es im-
portante sefialar que la adopcién de dietas de estilo
mediterraneo o de estilo DASH se ha propuesto por su
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viabilidad sociocultural (87), y se ha subrayado su posi-
bilidad de generalizacion a diversas poblaciones y la
mayor probabilidad de ambos patrones de alimentacién
de fomentar la reduccion/mantenimiento del peso, asi
como la atenuacion del “rebote” y de aumento de peso
presumiblemente inevitable que se produce tras el éxito
en la reduccion 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-
tacion saludables, las prioridades de la alimentacion
basadas en la evidencia incluyen el cumplimiento de una
prescripcion de dieta con baja densidad de energia (88).
El andlisis 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 especifica-
mente un mayor contenido de fibra y un menor indice
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 afios (93-95). Al mismo tiempo, estos resultados se so-
lapan con los componentes principales identificados en
los patrones de alimentacién de la dieta mediterranea y
la dieta DASH. En cambio, el aumento de consumo de ver-
duras con almidén y un IG superior, como el maiz, los gui-
santes y las patatas, se asocia a un aumento de peso en
estas poblaciones (95). Los mecanismos biolégicos a tra-
vés de los cuales los componentes especificos de la dieta
pueden reducir el aumento de peso se explican a menudo
en relacion 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
absorcion de energia en el tubo digestivo (97). Ademas,
el mayor contenido de fibra y el menor IG de estos ali-
mentos pueden moderar en mayor medida el consumo
de energia al retardar la digestion o la absorcion del al-
middn, 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-
dacién de las grasas y la lipdlisis en vez de su depésito
(99). Se ha descrito un mayor gasto de energia en reposo
durante la alimentacién isocalérica con un IG bajo frente
a la alimentacion con pocas grasas tras la reduccion del
peso en adultos con sobrepeso u obesidad, lo cual sugiere
que las dietas con un IG reducido pueden tener ventajas
para mantener la reduccion del peso en esta poblacion
muy vulnerable (100).

No son de extranar las observaciones de un mayor
aumento de peso asociado a un mayor consumo de
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carbohidratos refinados (93, 94), que con frecuencia tie-
nen un mayor contenido de almidones, grasas y azucares
afiadidos, ya que se ha planteado la hipétesis de que
estos provocan una respuesta insulinémica inmediata,
seguida de un periodo de hipoglucemia; este efecto com-
binado da lugar a una reduccion de la saciedad y un au-
mento de las sefiales de hambre que, a su vez, provoca el
consumo excesivo de alimentos densos en energia, un
aumento del consumo calérico total, y, por consiguiente,
el aumento de peso con el paso del tiempo. Las conse-
cuencias metabélicas 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 aiin mas las vias
obesogénicas (101, 102).

AZUCARES ANADIDOS. El saber popular indica que el
azucar afiadido (es decir, los edulcorantes afiadidos a los
alimentos procesados y elaborados incluidos los aztca-
resy jarabes aiadidos en la mesa) es un factor clave en la
causa de la epidemia de obesidad (103). La evidencia
mas concluyente respecto al efecto de los aztcares afiadi-
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 aztcar afiadido que se consu-
me en los Estados Unidos (104) y que contintian siendo
una caracteristica alimentaria uniforme asociada a las
tasas de obesidad, DMT2 y ECV (105). Es de destacar que
se ha descrito una mayor acumulacién de grasa visceral y
hepatica, 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 cardiometabdlicos. En respuesta a la creciente
preocupacion existente respecto a los aztcares afiadidos
en el rapido aumento de las tasas de obesidad, la AHA y el
comité consultivo de guias alimentarias de 2015 han
recomendado reducir el consumo de azicar afiadido a
<10% del consumo total de calorias (88) o consumir
<9 cucharaditas al dia (es decir, 150 calorias al dia) en los
varones y <5 a 6 cucharaditas al dia (es decir, 100 calo-
rias al dia) en las mujeres (108).

Sin embargo, es importante sefialar que la afirmacién
del efecto de los aztcares afiadidos en la obesidad conti-
nua siendo controvertida, puesto que la evidencia res-
pecto a esta asociacion esta respaldada principalmente
por estudios epidemioldgicos y estudios en animales
(109). Esta pendiente de demostrar en estudios controla-
dos y aleatorizados si esta asociacién con la aparicion de
la obesidad tiene un caracter causal (110). Cabe argu-
mentar que el consumo de una cantidad mayor o menor
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de cualquier nutriente o alimento concreto puede modi-
ficar la cantidad total de energia consumida, pero la mag-
nitud de este efecto puede ser diversa en funcién de lo
demas que se consuma en la misma comida (111). En el
contexto del consumo de BA, que estd ligado a una mala
calidad global de la dieta (105), hay factores de confusion
importantes en las caracteristicas de la dieta, como la
dieta occidentalizada, la alimentacién 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 casay el
consumo de comidas para llevar y tentempiés se han aso-
ciado de manera independiente a un mayor consumo de
energia, unos tamafios de racién 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-
rametros de medicion 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 energia
(es decir, las calorias totales), los cambios globales en los
parametros de medicion de la dieta que contribuyen a
producir una mejora global del patrén de alimentacién
continuan siendo una prioridad alimentaria clave para la
prevencion y tratamiento de la obesidad y para la salud
cardiometabdlica (105). Ademas, si los niveles de AF y de
ejercicio son altos, la importancia del contenido de azu-
cares y del 1G de la dieta puede reducirse considerable-
mente.

Prevencién en la comunidad. El éxito en la reduccion del
riesgo de obesidad mediante el estilo de vida y la modifi-
cacién de la conducta se ha demostrado en numerosos
ensayos de intervenciones clinicas (90, 112, 113). Sin
embargo, el uso de protocolos estructurados ha limitado
la posibilidad de generalizacién de los resultados clinicos
a un contexto de “practica clinica real” y, en términos ge-
nerales, no se ha demostrado aun la sostenibilidad de las
medidas de modificacion del estilo de vida en unas condi-
ciones distintas de las “controladas por el investigador”.
Aprovechar la aportacién de la comunidad en los estu-
dios clinicos puede ser la clave para asegurar el éxito de
la aplicacion, difusién y traslacion de los abordajes clini-
cos basados en la evidencia a poblaciones vulnerables
mas amplias y diversas. El concepto de colaboracién de
los investigadores con multiples partes interesadas, in-
cluidos los miembros de la comunidad que viven con el
problema que se esta investigando, es la base de la inves-
tigacion participativa basada en la comunidad (113). La
premisa de una participacién relevante de los miembros
de una comunidad se ha relacionado recientemente
con paradigmas de salud interdisciplinarios a multiples
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niveles, que tienen como objetivo vincular las medidas de
prevencion de la comunidad con los servicios clinicos.

La colaboracion integrada de la investigacion clinica y
la comunidad ha proporcionado progresos y es promete-
dora para la investigacion sobre la prevencion de la obe-
sidad. Lo més destacado de estas estrategias de “la clinica
ala comunidad” ha sido la traslacién 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 baso en el Diabetes Prevention Program, han logrado
mejorar diversos parametros de la obesidad y cardiome-
tabdlicos, y la evidencia obtenida indica una mejora sos-
tenida como minimo 12 meses después de finalizada la
intervencién (119, 120).

Fundaciones de mayor tamafio han anunciado abor-
dajes de cardcter mas sistémico que es probable que limi-
ten la actual epidemia de obesidad (por ejemplo, Kaiser
Family Foundation, Robert Wood Johnson Foundation, Ca-
lifornia Endowmenty W. K. Kellogg Foundation) (121). Un
elemento central de estos programas ha sido la aplica-
cién de intervenciones mas sostenibles, a nivel de politi-
ca, de sistemay de entorno, que transformen los entornos
locales y eliminen los obstaculos (ambientales y sociales)
que de otro modo dificultarian 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-
cién de entornos en los que se pueda caminar de modo
seguro y con mas espacios verdes; el acceso a un coste
mas 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 publica deseables,
sustanciales y sostenibles (121, 122). Otros ejemplos de
estrategias de prevencion de la obesidad aplicadas en las
iniciativas de Communities Putting Prevention to Work de
los Centers for Disease Control que han producido una
mayor reducciéon de la obesidad son los de ambito comu-
nitario y estatal dirigidos especificamente al entorno de
la comunidad (es decir, el lugar en el que vive la persona)
y los de modificacion de miultiples 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 politica, de sistema y de entorno, para reducir la obe-
sidad en diversos contextos de la comunidad no se han
determinado atn y es probable que varien en funcién de
los factores de la comunidad. No obstante, aprovechar la
colaboracion entre los miembros de la comunidad, los
sistemas de asistencia sanitaria, las instancias decisorias
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y otras partes interesadas parece ser esencial para opti-
mizar las inversiones futuras en la prevencién de la obe-
sidad y para facilitar una mejora mas rapida de la salud
de la poblacién (123).
Factores de la sociedad/personas de referencia. En la
labor de prevencion de la obesidad, las acciones empren-
didas se han visto dificultadas (estratégicamente) por el
debate sobre la responsabilidad de ellas y, mas concreta-
mente, por sila obesidad debe aceptarse realmente como
una responsabilidad individual o como una tarea am-
biental/publica (124, 125). Por consiguiente, el debate
sobre las estrategias de prevencion de la obesidad se ha
trasladado al terreno politico (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 decisién individual de seguir
una alimentacién y unas practicas 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 violacién de sus derechos de
la primera enmienda y de la libertad de eleccién (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 acumulé
el concepto de responsabilidad personal como su prime-
ra linea de defensa frente a la regulacion (125). En res-
puesta a lo que solamente puede contemplarse como una
campaiia exitosa, el gobierno ha adoptado una posicién
mas de apoyo que de reacciéon al impulsar soluciones que
se consideran del tipo “laissez faire”; es decir, el desarro-
llo de una educacidén sanitaria aprobada sobre la nutri-
cion y el fomento de la AF/ejercicio a través de la
propaganda. Como ponen claramente de manifiesto las
estadisticas actuales de obesidad de nuestro pais, estas
medidas conservadoras no han mostrado aiin ningun
efecto significativo de retardo de la obesidad en el pais.
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. Asi pues, los defensores
de la responsabilidad ambiental fomentan las respuestas
mediante reglamentacion por parte del gobierno (125).
Con mucha perseverancia, se han producido avances a
nivel local y estatal para aumentar la concienciaciéon
sobre la obesidad, destoxificar nuestro entorno y mejo-
rar la salud del ptblico en general a través de acciones de
presion (por ejemplo, Obesity Society, Center for Science
in the Public Interest, American Diabetes Association, AHA



JACC VOL. 72, NO. 13, 2018
25 DE SEPTIEMBRE, 2018:1506-31

y Academy of Nutrition and Dietetics). Aunque algunas
iniciativas, como la de indicar las calorias o la nutricién
en los menus y la reglamentacion 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 oposiciéon por parte del publico, otras
estrategias mas controvertidas, como la de limitar los
anuncios de alimentos (en especial los dirigidos a los jo-
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 duracidn, cada
una de estas iniciativas de salud publica ha sido ttil para
aumentar la percepcion 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 mas 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 reduccion de los
principales factores de riesgo para la ECV en el conjunto
de la poblacién de Karelia del Norte, con medidas orien-
tadas al tabaquismo, el colesterol y la presion arterial, lo
cual condujo a una reduccién impresionante de la mor-
talidad por EC (127). Por consiguiente, algunos de los
aspectos gubernamentales del éxito de este tipo de pro-
gramas podrian trasladarse también a la obesidad en Es-
tados Unidos y en todo el mundo.

¢HACIA DONDE VAMOS AHORA?

Dada la existencia de opiniones contrarias respecto a
la responsabilidad, no resulta extrafio que los debates
sobre las soluciones para la obesidad hayan conducido a
recomendaciones de politicas divergentes (125). La
cuestion principal respecto a la forma en la que nuestra
legislacion debe responder al problema de la obesidad no
se ha resuelto aun. El tratamiento de la obesidad a través
de intervenciones médicas (es decir, desde las quirurgi-
cas hasta las farmacéuticas) ha aumentado de forma sig-
nificativa en los ultimos afios, mientras que la prevenciéon
de la obesidad, que es el enfoque de sentido comtn y con
una relacién coste-efectividad mas favorable para rever-
tir la inevitable previsién de obesidad en nuestro pais y
en todo el mundo (128) ha continuado estando perdida
en medio de las politicas para la obesidad. Parece claro
que son necesarias iniciativas mas potentes para influir
en la evaluacion de la obesidad en el mundo. Por ejemplo,
cualquier estrategia propuesta que aborde la crisis de la
obesidad en los Estados Unidos requerird una base
comun entre los grupos de presion en salud publica; sin
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embargo, la creacion de enfoques que aporten un benefi-
cio personal y publico contintia 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 alimentacién
y practicas de comercializacién, impuestos en los alimen-
tos) ha sido un elemento central en las propuestas que
han sugerido grupos de interés especificos, que han par-
tido de la premisa de que crear estas situaciones “por
defecto” mas saludables en nuestro entorno facilitara
una toma de decisiones mas responsable, y cerrara 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 publico (124) y de un ejer-
cicio de la autoridad mas juicioso por parte de todos los
sectores de la administracion, para regular mejor la con-
ducta individual y fomentar la salud publica (110, 125).
En ultima instancia, reconciliar la division existente res-
pecto a nuestra crisis de obesidad requerird un mayor
compromiso de los individuos y de los responsables de
las decisiones politicas del entorno, asi como de los gru-
pos de presion (es decir, el gobierno y la industria ali-
mentaria) para crear una cultura proactiva de salud y
bienestar que aspire a prevenir la enfermedad crénica
mas que a tratarla. Ciertamente, los esfuerzos mundiales
por aumentar la AF/ejercicio y la FCR alo largo de toda la
vida haran mucho por promover estas medidas (129).

Caracteristicas especificas de la AF/entrenamiento de
ejercicio. Tal como se ha comentado antes, al igual que en
otros articulos de esta serie de seminarios, hay evidencias
sustanciales que indican que una AF baja es un factor sig-
nificativo, posiblemente el mas 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 reduccién del peso en la obesi-
dad mas 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 morbido. Los investigadores han especulado res-
pecto a la cantidad de AF que es necesaria para prevenir
el aumento de peso, fomentar una reduccion de peso cli-
nicamente relevante y prevenir que vuelva a aumentar el
peso tras una reduccién 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 reduccién del peso en
los pacientes con sobrepeso u obesidad, las necesidades
son considerablemente mayores, y la prevencion de la re-
cuperacion del peso tras una reduccion satisfactoria se
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encuentra en un punto intermedio entre las dos cosas
(tabla 3). Aunque muchos de los estudios de reduccion del
peso han definido la reduccién de peso clinicamente rele-
vante como la 25%, nosotros hemos demostrado que se
produce una mejora considerable de la resistencia a la
insulina con una reduccién de peso modesta (3% a 4,9%)
con el entrenamiento de ejercicio, que es similar a la obte-
nida con una reduccién de peso mas sustancial y puede
constituir pues un objetivo de reduccién 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
mas importante que la reducciéon de peso en si, puesto
que hay considerables evidencias que sugieren que la
forma fisica puede ser mas importante que la adiposidad
en la prediccién del prondstico (47, 113).

CONDUCTAS SEDENTARIAS. Conjuntamente con las
medidas destinadas a aumentar la participacién en la AF,
el abordaje de la conducta sedentaria excesiva ha sido un
punto clave en las estrategias de prevencion de la obesi-
dad y la enfermedad crénica (132). Sin embargo, el
sedentarismo es un constructo diferente del de la inac-
tividad fisica (57) y por consiguiente se considera un
factor determinante especifico de las consecuencias de
salud (133). Se entiende especificamente por conducta
sedentaria el tiempo pasado estando sentado, recostado o
en decubito (por ejemplo, mirando la television, jugando
con videojuegos, conduciendo un coche, sentado o leyen-
do) durante las horas de vigilia, lo cual supone un gasto de
energia de <1,5 equivalentes metabédlicos (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 crénicos diversos (135) y, en ultima 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 maximo 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 demas son fisicamente activas, pero
pasan periodos prolongados de conducta sedentaria,
estan sujetas a alteraciones cardiometabdlicas adversas
(132,137). Desde un punto de vista fisiolégico, estar sen-

TABLA 3 Recomendaciones de actividad fisica

* Mantenimiento y mejora de la salud: 150 min/semana
* Prevencion del aumento de peso: 150 a 250 min/semana

« Fomento de una reduccion de peso clinicamente significativa
relevante: 225 a 420 min/semana

* Prevencion del aumento de peso tras una pérdida de peso:
200 a 300 min/semana
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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 propension al sobrepeso o la obesidad. Un cambio
de 2 h/dia 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/dia (es decir, 2 kcal/kg/dia
de energia conservada). En este contexto, puede calcular-
se que en una persona de peso corporal normal y con un
gasto de energia en reposo de 67 kcal/h, este aumento de
la conducta sedentaria corresponderia a un exceso de
134 kcal/dia, lo cual equivale a la cantidad de energia que
se gasta durante un episodio de 30 minutos de caminar a
ritmo vivo (3,5 MET). En cambio, en un individuo obeso,
un periodo de tiempo adicional de 2 h/dia pasadas estan-
do sentado corresponde aproximadamente a un exceso de
350 kcal/dia (138). Este ejemplo resalta nuevamente la
importancia de fomentar la AF en los individuos obesos.
Ademas, un estudio de Ekelund et al. (73) puso de mani-
fiesto que una AF alta abolia casi por completo los efectos
adversos de permanecer sentado durante un tiempo pro-
longado sobre la mortalidad por cualquier causa.

Dadas las caracteristicas de nuestra sociedad contem-
poranea, y de modo coherente con lo indicado por las
publicaciones epidemiolédgicas, 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 corresponderia
presumiblemente a un gasto adicional de 1 kcal (calculo
basado en la asuncion de 1,5 frente a 2,3 MET para una
persona de 72 kg de peso) (139). Asi 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 6ptima la conducta se-
dentaria por moverse un poco mas (133), es probable
que se obtenga una reduccién del peso, un control ade-
cuado del peso, y lo que es mas 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 mas 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-
bélicos en las poblaciones con sobrepeso/obesidad, y en
especial en las que presentan disglucemia (140) o DMT?2
(141). De igual modo, se ha demostrado que la sustitu-
cion de dosis incluso modestas de tiempo de sedentaris-
mo (por ejemplo, 10 minutos) por cantidades iguales de
AF (142) o la interrupcién del tiempo de permanencia
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sentado con periodo de 2 minutos de caminar a una in-
tensidad leve o moderada cada 20 minutos (102) tiene
efectos favorables clinicamente relevantes en el IMC y el
PC, al igual que en la hemoglobina glucosilada, los lipidos
(142), la glucosa posprandial y los niveles de insulina
(102, 140). En dltima instancia, aunque se base principal-
mente en estudios de observacion, la evidencia existente
es prometedora respecto a la reversion de las consecuen-
cias que tiene para la salud la obesidad. En el esfuerzo
por tratar la obesidad, la participacion 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 reduccién del peso y
optimizar el cumplimiento de la terapia de estilo de vida
conductual a lo largo del tiempo (139, 142).

FARMACOTERAPIA Y CIRUGIA BARIATRICA

De manera similar a lo que ocurre con otras enfermeda-
des cronicas en las que la modificacion de estilo de vida
por si sola puede no ser lo bastante eficaz para controlar
los sintomas y/o los resultados adversos, la farmacotera-
pia y la cirugia bariatrica 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 reduccion del peso y mejorar
las comorbilidades asociadas, como la hiperglucemia, la
hipertension y la dislipidemia. Segtn la Food and Drug
Administration de Estados Unidos, los medicamentos
para la obesidad se han autorizado para pacientes con un
IMC 230 kg/m? o con un IMC 227 kg/m? 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

Lavie et al.

Peso corporal y obesidad

aplicacion de una modificacion del estilo de vida como
base parala accién del fairmaco, dada la importancia de la
interaccion entre el medicamento y la conducta; en otras
palabras, con la modificacion farmacolégica de la sensa-
cién 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-
cién del peso, causando con ello un balance de energia
(calorias) 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 reducciéon del
peso y el mantenimiento de la reduccion del peso (orlis-
tat, lorcaserina, fentermina/topiramato, naltrexona de
liberacion sostenida, bupropién de liberacion sostenida y
liraglutida), y 1 ha sido autorizado tan solo para un uso a
corto plazo (fentermina). Excepto en el caso de orlistat,
que actua periféricamente como inhibidor competitivo
de la lipasa gastrointestinal, los otros 5 medicamentos
tienen accién central y afectan a lugares del centro del
apetito del hipotalamo, el nticleo del tracto solitario o los
centros de recompensa del cerebro. Los pacientes que
responden a la medicacion presentan percepciones di-
versas de menos hambre, una saciedad mas temprana y
prolongada, menos pensamientos sobre alimentos y una
reduccion del deseo imperioso de comer. Por consiguien-
te, los pacientes son mas capaces de cumplir una dieta
con una cantidad controlada de calorias.

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

Fentermina - Topiramato

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

Lorcaserina

Naltrexona - Bupropion Liraglutida

Mecanismo de accién Modulacién simpaticomimética
de los receptores de cido
gamma-aminobutirico y/o
inhibicién de los receptores

de AMPA/kainato glutamato

Porcentaje medio de 7,8-10,9 frente a 1,2-1,6
reduccién del peso:
farmaco frente a

placebo*

Cambio de categoria
en la reduccién
de peso del 5%:
farmaco frente a
placebo*

62,0-66,7 frente a 17,3-21,0

Eventos adversos mas
frecuentes

Sequedad de boca, parestesias,
cefalea, insomnio

Posologia y forma de Una vez al dia

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

4,8-5,8 frente a 3,0-3,6

47,2-47,5 frente a 20,3-25,0

Cefalea, mareo, diarrea

Dos veces al dia o una vez al dia,

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

6,1-6,5 frente a1,3-1,9

Agonista de péptido de
tipo glucagén-1

6,2-8,0 frente a 0,2-2,6

48,0-50,5 frente a
16,0-17,1

63,2-81,4 frente a
27,1-48,9

Nauseas, sintomas Gl,
cefalea, insomnio

Nauseas, sintomas Gl

2 comprimidos dos Una vez al dia mediante

administracion

formulacién de liberacién
prolongada

veces al dia

inyeccion subcutanea

*Media de resultados a 1 afio en los ensayos clinicos.

AMPA = acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolepropidnico; Gl = gastrointestinal.
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las medicaciones, los resultados de reduccién de peso y
los eventos adversos en la tabla 4 (143-150). Tiene inte-
rés sefialar que la fentermina, el topiramato, la naltrexo-
na, el bupropiéon y la liraglutida han sido autorizados
anteriormente en otras indicaciones y son medicamentos
que los clinicos ya deben conocer. Cuando se usan en
combinacidn o a una dosis diferente, son eficaces para la
reduccion del peso. En cambio, la lorcaserina es un com-
puesto nuevo que se ha desarrollado de manera selectiva
como agonista serotoninérgico. Se observan mejoras
clinicas y estadisticas, dependientes de la dosis, en los
parametros metabélicos y CV intermedios, que estan re-
lacionados con la reduccion del peso. La eleccién de la
medicacion a utilizar se basa en varios factores, como son
las comorbilidades, las interacciones farmacolégicas, los
efectos secundarios, la via de administracion, la frecuen-
cia de administracién y el coste. La guia de la Endocrine
Society sobre el tratamiento farmacolégico de la obesi-
dad resalta la importancia de una toma de decisién com-
partida en el uso y la eleccion de los farmacos (151).

Dado su mayor riesgo y coste, la cirugia bariatrica
debe contemplarse para los pacientes con obesidad grave
(IMC 240 kg/m?) y para los que presentan una obesidad
moderada (IMC 235 kg/m?) asociada a un trastorno mé-
dico grave, como diabetes, cardiopatia, apnea del suefio,
anomalia lipidica o enfermedad de higado graso no alco-
hélico. Segtin la guia de AHA/American College of Cardio-
logy/The Obesidad Society, a los pacientes que estan
motivados para perder peso y que no han respondido al
tratamiento conductual, con o sin farmacoterapia, con
una reduccion de peso suficiente para alcanzar los objeti-
vos pretendidos en cuanto a los resultados de salud, se
les debe informar de que la cirugia bariatrica puede ser
una opcioén apropiada para mejorar la salud (90).

Las 2 intervenciones realizadas con mas frecuencia
son la gastroplastia en manga por via laparoscépica y la
derivacion gastrica en Y de Roux. Los beneficios clinicos
que aporta la cirugia bariatrica para alcanzar una reduc-
cion del peso y aliviar las comorbilidades metabdlicas se
han atribuido en gran parte a los cambios de la respuesta
fisiol6gica de las hormonas intestinales, el metabolismo
de los acidos biliares, la microbiota y el metabolismo del
tejido adiposo. La media de reduccién de peso a los 2 a
3 afios de la intervencién quirtrgica oscila entre el 20% y
el 34% del peso corporal inicial, segin cudl sea la inter-
vencion. 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
clinicos mas importantes es el papel de la cirugia baria-
trica en el tratamiento de los pacientes con DMT2, en los
que la cirugia bariatrica/metabédlica ha producido un
control glucémico de los pacientes con DMT2 superior al
obtenido con diversas intervenciones médicas y de estilo
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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 cirugia bariatrica en
el algoritmo de tratamiento de la DMT2. Todos los pa-
cientes quirdrgicos deben participar en programas poso-
peratorios de apoyo a la modificacién del estilo de vida
ya que la obesidad se considera una enfermedad crénica.

CUIDADORES DE LA PROMOCION
DE LA SALUD

En los Estados Unidos, al igual que en la mayoria de los
paises del mundo, la asistencia sanitaria esta siendo obje-
to de un importante y necesario cambio de paradigma que
comporta el reconocimiento de 5 puntos importantes:
1) La principal preocupacion de la asistencia sanitaria en
todo el mundo es el rapido aumento que las consecuen-
cias negativas de la enfermedad cronica, tanto en la crisis
actual como en las predicciones futuras, tendran en los
resultados de salud y en la economia. 2) La obesidad es el
principal factor de riesgo para la aparicién de una enfer-
medad croénica. 3) De cara al futuro, sera necesario cen-
trarse mucho mas en la prevencion de las enfermedades
crénicas, 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 nutricién saludable, un peso corporal
saludable y no fumar, es crucial para la prevencion y para
el tratamiento de la enfermedad crénica. 5) Para avanzar
hacia un enfoque mas centrado en la prevencion de la en-
fermedad cronica y el necesario aumento de aplicacion 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 declaraciéon
cientifica titulada “Formacién de los médicos para alcan-
zar una competencia en el asesoramiento sobre vida: un
fundamento esencial para la prevencion y el tratamiento
de las enfermedades cardiovasculares y otros trastornos
médicos cronicos” (156). Esta declaracion, centrada en la
formaciéon médica, reconoce que la MVS no se aplica con
frecuencia en la practica clinica actual; *34% de los mé-
dicos declaran que aconsejan sobre estilo de vida a sus
pacientes en las visitas en la consulta. Tiene interés sefa-
lar que los pacientes refieren que reciben una MVS con
una frecuencia aiin mas baja; a titulo de ejemplo, los pa-
cientes obesos sefialaron que sus médicos de atencion
primaria les asesoraron respecto a la AF y la nutricién en
~20% y =25% de las visitas en la consulta, respectiva-
mente (90). Esto contrasta con las guias 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 nutricion saludable, una recomendacién de clase A y
nivel 1 (90). Un mecanismo principal por el que se produ-
ce la actual baja utilizaciéon de la MVS por parte de los
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médicos es la falta de formacién 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-
vencion y el tratamiento de la enfermedad crénica, o que
no estan preparados para aplicar la MVS, tienen una baja
probabilidad de integrar esta intervencién importante en
su practica clinica una vez titulados. Los datos existentes
indican que, cuando la formacién médica incluye temas
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de MVS de un modo relevante, los estudiantes compren-
den su importancia para la prevencion y el tratamiento
de la enfermedad crénica (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 declaracién de la AHA sobre la forma-
ci6on médica para la MVS propuso incluir competencias
de ciencia de la conducta, nutricién y AF en los estudios
de grado de medicina (tablas 5 a 7). Los autores de esta

de pregrado

Dominios

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

Objetivos docentes

Conocimientos

Competencias

cambio de conducta y elabore un plan.

ello sea apropiado.

Describir los pasos del asesoramiento que fomentan el cambio de conducta.
Describir un enfoque centrado en el paciente y los conceptos basicos de las principales teorias 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.

Evaluar las conductas de estilo de vida y la confianza y disposicion de los pacientes a introducir cambios en ellas.
Mostrar capacidades de comunicacion eficaces centradas en el paciente para facilitar que este establezca objetivos de

Utilizar técnicas apropiadas de cambio de conducta, como el establecimiento de objetivos, la automonitorizacion y el
refuerzo, para respaldar a los pacientes en la aplicacion 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

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

Dominios

TABLA 6 Objetivos docentes de la evaluacion nutricional y el asesoramiento al respecto en la formacion médica de pregrado

Objetivos docentes

Evaluacién de
la nutricion

Diagnéstico de
la nutricion

Describir los beneficios de salud de los patrones de alimentaciéon recomendados y las guias de alimentacién actuales para
el mantenimiento de la salud y para la prevencion 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 evaluacion nutricional detallada y la derivacion a un dietista titulado u otro profesional
de la salud con un conocimiento experto nutricional cuando ello sea adecuado.

Describir la patogenia de los diagndsticos relacionados con la nutricién.
Diagnosticar los problemas relacionados con la nutricién y priorizarlos.

Intervencion de
nutricion

Monitorizacion
y evaluacion de
la nutricién

Identificar y utilizar los diagndsticos para la documentacion en las historias clinicas de los pacientes.

Comunicarse de manera eficaz con un dietista titulado, incluido el conocimiento de la informacién transmitida mediante
el sistema de “problema, etiologia, signos y sintomas” que utilizan con frecuencia los dietistas.

Evaluar la confianza y disposicion de los pacientes al cambio a una conducta de estilo de vida saludable que incluya buenas
practicas nutricionales.

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

Mostrar capacidades de comunicacion efectiva con los pacientes y con otros profesionales de la salud que tengan un
conocimiento experto nutricional.

Asesorar a los pacientes adecuadamente segtin la edad, sexo, raza u origen étnico, cultura y otras caracteristicas 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 nutricion con objeto de modificar una conducta relacionada con la nutricién.

Respaldar la aplicacion de la intervencion de nutricién con los miembros del equipo de asistencia sanitaria.
Facilitar el establecimiento de objetivos y la evaluacion periddica de las recomendaciones alimentarias.

Respaldar los cambios de conducta mediante la recomendacién de usar herramientas de monitorizacion para alcanzar los
objetivos relativos a la nutricion.

Evaluar los efectos de salud de las modificaciones de la nutricién realizadas por los pacientes.

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

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

Objetivos docentes

Evaluacion de la AF

Describir las respuestas fisioldgicas normales a un episodio agudo de ejercicio y las adaptaciones al entrenamiento de ejercicio
aerdbico y de resistencia.

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

Prescripcion de AF
y ejercicio

Asesoramiento de
AF y ejercicio,
estrategias de
conducta

AF y el ejercicio.
de trastornos médicos especificos.
mantenimiento de un plan de AF.

y ejercicio en todos los contextos clinicos.

sanitaria.

de objetivos y la reevaluacion periddica.

Salud personal

del médico para los pacientes.

Evaluar las conductas de AF con el empleo de las herramientas apropiadas para los pacientes que estan 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 sintomas y remitir
a los pacientes a los profesionales de la salud o al dmbito clinico apropiados.

Identificar a los individuos que no cumplen las recomendaciones actuales de AF.

Desarrollar una prescripcion de AF o ejercicio que sea segura para personas aparentemente sanas, personas con un aumento
del riesgo de desarrollar una enfermedad no transmisible crénica y pacientes con trastornos médicos especificos.

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.

Evaluar la confianza y disposicion de los pacientes al cambio a una conducta de estilo de vida saludable por lo que respecta a la

Asesorar a los pacientes sobre los efectos beneficiosos de la AF en el mantenimiento de la salud y la prevencién y tratamiento

Utilizar herramientas y competencias adecuadas de cambio de conducta para apoyar a los pacientes en el inicio o el

Mostrar capacidades de comunicacién efectiva con los pacientes en relacién con la evaluacion y el asesoramiento sobre AF

Asesorar a los pacientes adecuadamente segtin la edad, sexo, raza u origen étnico, cultura y otras caracteristicas 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 aplicacion de la intervencion de AF en estrecha colaboracién con otros miembros del equipo de asistencia

Utilizar estrategias de conducta para mantener un estilo de vida activo, incluida la monitorizacion, el establecimiento

Evaluar los efectos de salud de las modificaciones de la AF junto con los pacientes y reforzar o adaptar el plan en consecuencia.
Identificar la importancia de un estilo de vida activo para su propia calidad de vida, equilibrio profesional y como modelo de rol

Reproducido con permiso de Hivert et al. (156).
AF = actividad fisica.

revisién respaldan incondicionalmente un plan de estu-
dios que incluya contenidos potentes de MVS en todas las
facultades de medicina, con la inclusién de las competen-
cias enumeradas en las tablas 5 a 8.

Aunque los médicos deben desempeiiar un papel de
liderazgo en la aplicacién de la MVS, todos los profesio-
nales de la salud (por ejemplo, enfermeras, farmacéuti-
cos, dentistas, fisioterapeutasy terapeutas ocupacionales)
pueden y deben desempefiar un papel importante. En
todos los contextos de practica clinica, desde la atenciéon
primaria hasta las clinicas especializadas en el trata-
miento de enfermedades crénicas (por ejemplo, cardio-
logia, neumologia, endocrinologia), 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-
macidn suficiente en MVS (161, 162). Para abordar esta
cuestion, Hivert et al. (157) y Arena et al. (163) han
propuesto recientemente un programa con el titulo 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 formacién en la profesién sanitaria del es-
tudiante; los estudiantes de cualquier disciplina se consi-
deran aptos para este programa, que incluye un modelo
de formacién interprofesional. La Universidad de Illinois
en Chicago introdujo el programa en otofio de 2017
(164). Tanto la Universidad de Tasmania de Australia
como la Universidad de Belgrado de Serbia estan pre-
parando la introducciéon del programa de HLP en los
proximos 1 a 2 afios. Tras ello se ampliara a otros centros
académicos de todo el mundo. La AHA ha registrado la
marca de HLP, con objeto de asegurar un modelo de for-
macién uniforme y con un alto rigor académico. En la
tabla 8 se muestra el programa de certificacién como gra-
duado de HLP. Este modelo tiene la posibilidad de formar
a un gran nimero de profesiones sanitarias de todas las
disciplinas y crear con ello una fuerza de trabajo en asis-
tencia sanitaria que domine la aplicaciéon 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 clinicamente
relevantes de las conductas y el perfil de salud, incluida la
reduccion del peso en las personas con sobrepeso u obe-
sidad (165-168). La mayor parte de la investigacién ha
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Curso

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

Objetivos docentes

Carga de
créditos

Cursos de otofio

Prevencion inicial:
Epidemiologia, economia
y politica

Comunicacion sobre la salud
y conocimientos sanitarios
basicos

Screening de salud preventivo

Nutricién para una vida sana

Describir la incidencia y prevalencia de las conductas que conducen a estados de enfermedad y

los parametros de salud clave, asi como la forma en que se inician en una fase temprana de la vida.
Describir la relacion entre la puntuacién 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 crénica.

Describir las interrelaciones entre las conductas saludables, los determinantes sociales de la salud,
la politica, los sistemas y el entorno en cuanto a los resultados de salud en la poblacién y las
ramificaciones econémicas.

Describir las politicas de incentivos centradas en la mejora de las caracteristicas de vida sana y otras
iniciativas de prevencion a nivel poblacional.

Leer como pensador critico para traducir mejor la ciencia de la nutricién y el ejercicio, tanto regulada
como no regulada (por ejemplo, suplementos de salud general y ejercicio) para un ptiblico amplio

y diverso.

Comprender el papel del pragmatismo para respaldar un didlogo bilateral sobre la salud.

Apreciar la distincién entre la evidencia cientifica y la testimonial en lo relativo a la salud y el
bienestar y la forma en la que esta distincién influye en el didlogo bidireccional sobre la salud.
Apreciar que hay muchas formas de conocimientos sobre la salud que carecen de jerarquia pero
pueden organizarse de manera que fomenten de manera eficaz y respetuosa una transaccion de

la informacidn sobre la salud.

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

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

Comprender los principios bésicos de la nutricién a lo largo de todo el ciclo de vida (desde el embridn
hasta la persona anciana).

Comprender los conceptos basicos de la nutricién y la enfermedad crénica, tanto para las
enfermedades deficitarias como para las degenerativas (artritis, osteoporosis no relacionada con
traumatismos).

Ser capaz de realizar una evaluacién nutricional bésica.

Ser capaz de proporcionar una orientacion basica sobre una nutricién adecuada.

Ser capaz de indicar sustituciones de nutricion frecuentes para conductas y valores sobre alimentos
especificos de una determinada cultura (centrandose en los alimentos).

Cursos de primavera

Ejercicio y actividad fisica para
una vida sana

Asesoramiento sobre
conducta para una vida
sana

Uso de tecnologia para
una vida sana

Seminario de vida sana

Comprender los principios bésicos del ejercicio y la actividad fisica en la salud y los estados
de enfermedad.

Ser capaz de interpretar las evaluaciones del ejercicio y la actividad fisica

Ser capaz de proporcionar una orientacion basica sobre el ejercicio y la actividad fisica.

Comprender los retos que comporta la adopcién de conductas de vida sana.

Ser capaz de emplear estrategias basicas de asesoramiento de la conducta centradas en la mejora
de las puntuaciones LS7, la salud mental y el bienestar.

Ser capaz de utilizar estrategias basicas de asesoramiento sobre la conducta para quienes afrontan
retos socioeconémicos (por ejemplo, vales para alimentos, ayuda de la administracion).

Comprender los principios basicos de los sistemas de informacién sobre la salud y la informatica que
tienen consecuencias para el seguimiento y el manejo de las caracteristicas de LS7.

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

Comprender el papel de la tecnologia en un enfoque de ciencia ciudadana (por ejemplo, realizar
fotografias del entorno construido; de qué manera fomenta/dificulta el entorno la 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, organizacion de asistencia sanitaria).

Componente practico

Curso de verano

Précticas en vida sana

Participar en la elaboracién y/o aplicacién de un programa de vida sana en una amplia variedad
de contextos y entornos (por ejemplo, comunidad, centro de trabajo, sistema escolar, organizacion
de asistencia sanitaria).

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

ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; LS7 = Life's Simple 7.

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
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vida aplicadas por farmacéuticos son las que parecen
mas robustas y prometedoras (169-171). Ademas, 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) demostrd que un
programa de estilo de vida aplicado a 40 individuos de
menos de 50 afios con factores de riesgo para la enferme-
dad croénica produjo una reduccion significativa del peso
asi como un aumento significativo del consumo de frutas
y verduras y de la AF. El programa, de un afio de duracion,
constd de un asesoramiento nutricional gratuito (fuera
de horario) por parte de un dietista, un examen de la me-
dicacion liderado por un farmacéutico y un miembro del
gimnasio, asi como la oportunidad de participar en clases
de cocina y en visitas guiadas a supermercados. En tér-
minos generales, la investigacién para examinar los
beneficios aportados por un conjunto mas amplio de pro-
fesionales de la salud que participan en la MVS se en-
cuentra actualmente en sus fases iniciales y debera
ampliarse para determinar las funciones, mensajes e in-
tervenciones que son Optimos. Ademas, parece que la
falta de formacion respecto a la aplicacion de la MVS es
un obstaculo para que los profesionales de la salud apli-
quen de manera apropiada la MVS en su practica clinica
(161, 162), cuestion esta que puede y debe abordarse
con cambios en la preparaciéon académica en todas las
disciplinas.

Conviene sefialar que parece que el asesoramiento in-
tensivo sobre estilo de vida, con un mayor contacto con
profesionales de la salud que dominen la aplicacién de la
MVS en un formato individualizado o de grupo, y el esta-
blecimiento de objetivos es necesario para alcanzar una
mejora mas importante y duradera (176-178). En una
revision sistematica y metanalisis de “Resultados de in-
tervenciones de estilo de vida para la reduccién del peso
en pacientes adultos con diabetes tipo 2 y sobrepeso u
obesidad”, Franz et al. (178) llegaron a la conclusion de
que era necesaria una pérdida de peso >5% para alcan-
zar mejoras clinicamente relevantes de la hemoglobina
glucosilada, asi como de los lipidos y la presién arterial.
Para alcanzar este objetivo de reduccién de peso, se llegd
a la conclusién de que eran necesarias intervenciones de
estilo de vida intensivas, como la restriccion del consumo
de energia, un programa de ejercicio regular y un contac-
to frecuente con un profesional de la salud cualificado
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(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 crénicas, como suele ocurrir en las personas
con sobrepeso u obesidad, serd importante formar a mé-
dicos, enfermeras y otros profesionales de la salud, que
son el punto inicial de contacto con el paciente, sobre
cuando 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 6ptimo en varios grupos
de pacientes, especialmente en estudios que controlen
adecuadamente la AF, el ejercicio y la FCR. Asimismo, son
necesarios estudios que evalien las repercusiones de di-
versas estrategias de reduccion del peso en lo relativo a
la aparicién de ECV y otras enfermedades crénicas, asi
como la relacion coste-efectividad de esas estrategias.
Ademads, son necesarios estudios de la reduccion de peso
tanto en prevencion primaria como en prevencién secun-
daria, incluida la evaluacién de los eventos clinicos y la
supervivencia en pacientes con EC, en la IC con fraccién
de eyeccion tanto preservada como reducida. Por tltimo,
es necesario determinar las repercusiones de diversos
programas aplicados en nifios 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, segtn lo revisa-
do aqui (ilustracién central), sera necesario un enfoque de
multimodalidad para reducir las consecuencias devasta-
doras de la obesidad progresiva en nuestra sociedad y
especialmente para la prevencion y el tratamiento de la
ECV.
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¢Existe la obesidad metabdlicamente

saludable?

Fernando Stuardo Wyss, MD

B Existen los obesos sanos? Esta es una pregunta

(‘ dificil de resolver, dado que se ha hecho evidente

que aquellos individuos que tienen obesidad como

su principal factor de riesgo cardiovascular, logran vidas
mas 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-
blacién, entonces surge la pregunta ;por qué tenemos
adultos obesos?, la respuesta es sencilla: tenemos nifios
obesos. La Organizacion Panamericana de la Salud afir-
ma que en los paises en desarrollo con economias emer-
gentes (clasificados por el Banco Mundial como paises de
ingresos econémicos bajos y medianos) la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en los nifios en edad preescolar su-
pera el 30%. (1)

En una publicacién previa de JACC, Khalid y colabora-
dores después de analizar 1,487 pacientes con insuficien-
cia cardiaca (IC), de los cuales 35% tenian sobrepeso y
47% obesidad pre mdrbida, en un seguimiento a 10 afios,
demostraron una asociacion positiva de estas condiciones
con la supervivencia, cuando los compararon con aque-
llos pacientes con indice de masa corporal normal (IMC)
normal. Resulto interesante que este efecto fue consisten-
te en grupos con historia clinica de cancer, tabaquismo y
diabetes, concluyéndose en este estudio que los pacientes
obesos previamente a la aparicién de insuficiencia cardia-
ca desarrollaron una menor mortalidad previa al diagnoés-
tico de IC, y que la pérdida de peso debido a IC avanzada,
no podia explicar completamente el efecto protector de
un IMC mas alto en pacientes con IC (1).

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

Asi que, contrario a lo que pareceria l6gico analice-
mos la "paradoja de la obesidad" y tratemos de contrade-

cir un poco la opinién general de que los individuos
obesos tienen mas riesgo de morir de un evento cardio-
vascular y demos respuesta a esta contradiccidn. Si tene-
mos en cuenta los efectos fisiopatolégicos de la obesidad:
relacionados con la dieta y ejercicio, el impacto socioeco-
némico y sobre todos los aspectos preventivos; sonaria
irreal que en este grupo de pacientes el futuro fuera
menos deplorable, teniendo en consideracién que es bien
conocido que la obesidad por ejemplo, podria llevar a
una mayor aparicion de IC (2).

Para definir la OMSa, los parametros 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, presién arterial
>130/85 mmHgy glucosa en ayunas elevada = 100mg/d],
asi que por definicion en la ausencia de factores de riesgo
coronario (FRC), estos serian individuos de bajo riesgo, lo
cual explicaria lo favorable de su pronéstico en compara-
cién 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, segin
los criterios utilizados, siendo esta mas prevalente en mu-
jeres y disminuyendo con la edad en ambos sexos (2, 3).

Existen multiples estudios en los que se ha compara-
do el prondstico de la Enfermedad Cerebro Vascular
(ECV) en OMSa y en pacientes metabdlicamente sanos
con peso normal (PNMS), con resultados similares en
ambos grupos, tanto a favor del prondstico como en
contra, lo que hace mas dificil su interpretacion, sin em-
bargo, OMNSa tienen un mayor nimero de eventos al
compararse con los PNMS, lo que estableceria que en rea-
lidad la obesidad incide en el futuro cardiovascular del
paciente y que la diferencia seria por la aparicién de
otros factores de riesgo cardiovascular (2).

El estudio de Caleyachetty y col. después de analizar
3.5 millones de pacientes demostré que los individuos
MHO tienen un mayor riesgo de ECV que los indivi-
duos PNMS y enfatiz6 que se debe prestar atencion a los
niveles de adiposidad y a los factores de riesgo cardiovas-
cular (4).
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Hasta el momento no hay consenso, las opiniones y
recomendaciones son divergentes y aun hay preguntas
sin respuesta sobre el tratamiento de la obesidad y su
pronostico. En el futuro mediato deberan resolverse
estas interrogantes y queda muy claro que la prevencién
de la obesidad (tanto primaria como secundaria) es
la politica mas rentable, siendo la prevencion desde la
misma infancia un factor clave para mejorar el pronésti-
co cardiovascular de forma global.

Asi que la conclusién més importante del estudio es:
iniciar programas escolares preventivos, impuestos a los
alimentos, participacion de la comunidad y desarrollo de
programas de prevencion tanto primaria como secunda-
ria (2).

La OMSa es comun entre la poblacién obesa y consti-
tuye un subconjunto Unico de caracteristicas que redu-
cen los factores de riesgo metabdlicos y cardiovasculares
a pesar de la presencia de una masa grasa excesiva (3).

Se estan dilucidando los factores de protecciéon que
otorgan un perfil mas saludable a las personas con
OMSa. A pesar del conocimiento de que el depésito 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 sindrome meta-
bdlico (3).
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ANTECEDENTES El empleo sistematico de la tromboaspiracion en pacientes a los que se practica una intervencion
coronaria percutanea (ICP) primaria por un infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST) no
mejora los resultados clinicos. Sin embargo, continda sin estar claro el posible beneficio aportado en los pacientes
con una carga de trombo elevada, en los que hay un fundamento biolégico para prever un beneficio superior.

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

METODOS El estudio TOTAL (ThrOmbecTomy with PCI vs. PCI ALone in patients with STEMI) fue un ensayo
aleatorizado en el que se compard la trombectomia manual sistemdtica 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 valoracién principal formada por la muerte de causa cardiovascular (CV), el IM,

el shock cardiogénico y la insuficiencia cardiaca no mostré diferencias a 1 afio con la tromboaspiracién en los pacientes
con una carga de trombo elevada (8,1% frente a 8,3% con la tromboaspiracién; 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 tromboaspiracion; HR: 1,22; IC del 95%: 0,73 a 2,05; p para la interaccién = 0,41). Sin embargo, en los pacientes
con una carga de trombo elevada, los ictus a 30 dias fueron mas frecuentes con la tromboaspiracién (31 [0,7%] con

la tromboaspiracién 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 tromboaspiracién no mejoré de manera significativa la mortalidad CV a los 30 dias (HR: 0,78;

IC del 95%: 0,61 a1,01; p = 0,06) ni a1 afio (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 sistematico de la tromboaspiracion
no mejoro los resultados a 1 ano y se asocié a un aumento de la tasa de ictus. La carga de trombo elevada continta
siendo un factor predictivo importante de los resultados en el IAMCEST. (A Trial of routine aspiration ThrOmbecTomy
with PCl vs. PCI ALone in patients with STEMI [TOTAL]; NCT0O1149044) (J Am Coll Cardiol 2018;72:1589-96)
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Carga de trombo elevada y tromboaspiracién

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
CV = cardiovascular
HR = hazard ratio

ICP = intervencién coronaria
percutanea

IAMCEST = infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST

TIMI = Thrombolysis in myocardial

infarction

a intervencién coronaria percutanea
(ICP) primaria es el método de trata-
miento preferido para el infarto agudo
de miocardio con elevaciéon del segmento ST
(IAMCEST) cuando puede aplicarse en el
momento oportuno. Sin embargo, una de las
limitaciones de la ICP primaria es la emboliza-
cion distal del trombo y la obstrucciéon de la

circulaciéon microvascular (1). En ensayos cli-
nicos previos se han observado resultados
diferentes con la tromboaspiracién (2, 3). El reciente
ensayo clinico TOTAL (ThrOmbecTomy with PCI vs. PCI
ALone in patients with STEMI), que es el mas grande lle-
vado a cabo, ha puesto de manifiesto que una estrategia
de uso sistematico de la tromboaspiraciéon redujo la
embolizacion distal, pero ello no se asoci6 a una mejora
de la eficacia y comporté 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-
racion, 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 andlisis es determinar los benefi-
cios y riesgos de la tromboaspiracién en pacientes con
una alta carga de trombo y determinar si la carga de
trombo contintia siendo un factor de riesgo importante
en la época actual.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. El disefio del ensayo TOTAL se
ha publicado ya con anterioridad (8). Fue un ensayo
prospectivo, aleatorizado, iniciado por el investigador, de
la trombectomia manual sistematica con el catéter Ex-
port (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, Estados Uni-
dos) mas ICP en comparacién con la ICP sola en pacientes
con IAMCEST. Se consideraron aptos para el estudio los
pacientes con IAMCEST que habian sido remitidos a una
ICP primaria en las primeras 12 horas siguientes al inicio
de los sintomas. No se consideraron aptos los pacientes a
los que se habia practicado anteriormente una operacién
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de bypass arterial coronario ni los que habian recibido
tratamiento fibrinolitico. Todos los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito.

Se aleatorizo6 a los pacientes en una relaciéon 1:1 a la
tromboaspiracion sistematica con ICP o a la ICP sola. La
carga de trombo la clasificd el investigador antes del paso
de la guia, basdndose 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 23
o0 <3) fue un criterio especificado a priori para un analisis
de subgrupos. Se llevd a cabo también un analisis de sub-
grupo adicional con el criterio de grado de trombo 24 o <4.
No se documento el grado de trombo tras el paso de la guia.

METODO DE TROMBECTOMIA. Se proporcionaron a los
investigadores unas recomendaciones detalladas para una
técnica 6ptima de trombectomia por aspiracion. La aspira-
cién debia iniciarse antes del paso de la lesion culpable y
se recomend6 una recuperaciéon de un minimo de 2 jerin-
gas de material aspirado. Se indic6 a los investigadores
que se aseguraran de que el catéter guia estuviera en los
ostia coronarios al retirar el catéter de trombectomia. Por
ultimo, se recomendd una aspiracién por el catéter guia
tras la trombectomia, con objeto de evitar la embolizacion
de aire o de trombo procedente del catéter guia.

ICP SOLA. La operacion de ICP debia realizarse sin una
trombectomia inicial sistematica, utilizando métodos ru-
tinarios. No se considerd obligatorio el implante directo
de stents en ninguno de los dos grupos. Se permitié una
trombectomia de rescate tras el fallo de la estrategia ini-
cial de ICP sola, definido por la persistencia de la oclusién
del vaso (grado de flujo TIMI 0 0 1) con un trombo grande
tras la predilatacion con baldn o un trombo grande tras el
despliegue del stent, con independencia del flujo TIMI.

PARAMETROS DE VALORACION. La variable de valora-
cion principal fue la combinacién de la muerte de causa
cardiovascular (CV), la reaparicion del IM, el shock car-
diogénico o la insuficiencia cardiaca de clase IV, y el para-
metro fundamental de seguridad fue el ictus, tal como se
ha publicado anteriormente (4, 8).

Un comité central, al que se ocultd la asignacion del
tratamiento, adjudicé (validd) todos los eventos de la va-
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riable de valoracion principal, los ictus, los accidentes is-
quémicos transitorios, las hemorragias mayores y las
trombosis de stents.

ANALISIS ESTADISTICOS. Para el anlisis principal, se
utilizé un analisis por intencién de tratar modificado, que
se habia especificado a priori, y que incluia tan solo a los
pacientes aleatorizados en los que se habia realizado una
ICP primaria. Los pacientes debian ser analizados en el
grupo de tratamiento al que habian sido asignados ini-
cialmente en la aleatorizacion. Los pacientes a los que no
se habia practicado una ICP para el IAMCEST indice (por
ejemplo, pacientes con arterias coronarias normales) no
se incluyeron en el analisis principal.

Se utiliz6 una prueba de orden logaritmico (log-rank)
bilateral para comparar los 2 grupos aleatorizados y se
considerd 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-
sion de riesgos proporcionales de Cox con el grupo de
tratamiento como variable predictora. Para los analisis
de subgrupos se calcularon los valores de HR, IC del 95%
y p para la interaccién. Las interacciones estadisticas se
evaluaron con un nivel de significacion de 0,05, sin intro-
ducir ningtn ajuste por multiplicidad de comparaciones.

Realizamos un andlisis 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 regresidon de riesgos proporcionales de Cox
multivariable, utilizando las variables de edad, sexo,
clase de Killip, diabetes, enfermedad arterial periférica,
IM de cara anterior, frecuencia cardiaca en la presenta-
cién inicial, presion arterial sistélica de la presentacién
inicial y tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la
colocacion del primer dispositivo, ademas del grado de
trombo =3 del TIMI. Se realizé un analisis de sensibilidad
con la exclusion de los pacientes con un grado de trombo
5 del TIMI. Todos los andlisis estadisticos se realizaron
con el programa SAS versién 9.1 (SAS Institute Inc., Cary,
North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

En el ensayo TOTAL se incluyé a 10.732 pacientes de
87 hospitales de 20 paises, y en 10.064 (93,8%) de estos
pacientes se realizé una ICP primaria por un IAMCEST.
De los pacientes a los que se practicé una ICP primaria,
8983 (89%) tenian una carga de trombo elevada (grado
de trombo 23 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
presentacion fuera un shock cardiogénico, y una menor
probabilidad de diabetes (tabla 1). En la tabla 1 online se
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales, medicaciones e intervenciones invasivas para la carga
de trombo alta (grado 23) y la carga de trombo baja (grado <3)
Carga de Carga de
trombo alta trombo baja
(n=8983) (n=1073) Valordep
Caracteristicas demograficas
Media de edad, afios 61,0119 61,3 +11,5 0,359
Varones 6993 (77,8) 797 (74,3) 0,008
Insuficiencia cardiaca de clase de Killip =2 al inicio 397 (4,4) 34 (3,2) 0,056
Ubicacidn 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
Hipertensién 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
Intervencion coronaria percutdnea previa 756 (8,4) 82 (7,6) 0,386
Intervencion de ICP inicial
Tiempo entre el inicio de los sintomas y la llegada 125 18 <0,001
al hospital, min
Tiempo entre la puerta del hospital y la colocacion 52 66 <0,001
del dispositivo, min
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 glucoproteina Ilb/Illa 2224 (24,8) 193 (18,0) <0,001
Uso de un inhibidor de glucoproteina I1b/llla como 1441 (16,0) 110 (10,3) <0,001
tratamiento de rescate
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(0,0) 282 (26,3)
<0,5 de didmetro vascular
3. Presencia definitiva de trombo, 1064 (11,8) 0(0,0)
0,5-2,0 didametros vasculares
4. Presencia definitiva de trombo, 1418 (15,8) 0(0,0)
>2,0 didmetros vasculares
5. Oclusion total 6501 (72,4) 0(0,0)
Grado de flujo TIMI O/1 antes de la intervencion 7194 (80,8) 256 (24,2) <0,001
Implante de stent directo 2635 (29,4) 366 (34,1) 0,001
Stent
Stent metélico sin recubrimiento 4719 (52,5) 544 (50,7) 0,256
=1 stent farmacoactivo 3992 (44,4) 520 (48,5) 0,012
Nimero medio de stents 14+0,7 1,3+0,6 0,072
Longitud media de los stents, mm 289 +15,3 26,8 £15,3 <0,001
Cirugia de bypass arterial coronario 279 (3,1) 41(3,8) 0,207
Baldn de contrapulsacion intraadrtico 192 (2,1) 15(1,4) 0,107
Tratamientos al alta
Acido acetilsalicilico 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 conversion de la angiotensina; IM = infarto de miocardio; ICP = intervencion coronaria percuta-
nea; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction.




96 Jolly et al. JACC VOL. 72, NO. 14, 2018
Carga de trombo elevada y tromboaspiracién 2 DE OCTUBRE, 2018:1589-96

TABLA 2 Tromboaspiracion frente a ICP sola en los subgrupos de carga de trombo alta y baja
Valor de p para
Tromboaspiracion* ICP sola* HR (IC del 95%) Valor de p interaccion

Variable de valoracién principal a 30 dias

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 dias

Carga de trombo alta 31(0,7) 16 (0,4) 1,90 (1,04-3,48) 0,03

Carga de trombo baja 2(04) 0(0,0) No estimable 0,13 0,99
Muerte por cualquier causa a 30 dias

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 dias

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 dias

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 cardiaca de clase IV a 30 dias

Carga de trombo alta 78 (1,7) 71(1,6) 1,08 (0,78-1,49) 0,65

Carga de trombo baja 704 4(0,7) 1,99 (0,58-6,81) 0,26 0,34
Shock cardiogénico a 30 dias

Carga de trombo alta 84.(1,9) 94 (2,1) 0,88 (0,65-1,18) 0,38

Carga de trombo baja 6(,2) 4(0,7) 1,70 (0,48-6,04) 044 0,32
Trombosis de stent definitiva a 30 dias

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) 61,1 1,13 (0,36-3,51) 0,83 0,64
Revascularizacion del vaso diana a 30 dias

Carga de trombo alta 13 (2,5) 13 (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 valoracion principal a 1 afio

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 1afio

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 afio

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 a1 afio

Carga de trombo alta 14 (2,6) 103 (2,4) 1,08 (0,83-1,41) 0,55

Carga de trombo baja 12,2) 15(2,7) 0,83 (0,38-1,81) 0,64 0,53
Insuficiencia cardiaca de clase IV a 1 aflo

Carga de trombo alta 98(2,2) 92(2,0) 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 afio

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 afio

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(14) 0,85 (0,29-2,45) 0,76 0,94
Revascularizacion del vaso diana a 1 afio

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 caracteristicas iniciales de los pacientes
segun la aleatorizacion 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% tenian un grado 5 (oclusioén total), el
15,8% un grado 4 (trombo >2,0 didmetros del vaso) y
el 11,8% un grado 3 (trombo de 0,5 a 2,0 didmetros del
vaso). De los pacientes con una carga de trombo baja
(n = 1073), un 25,7% tenian un grado 0 (ausencia de
trombo visible), un 48% un grado 1 (posible presencia de
trombo, es decir, una lesién borrosa) y un 26,3% un
grado 2 (trombo <50% del didmetro 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-
piracién sistematica (2,5% con la trombectomia frente a
3,0% con la ICP sola; p = 0,20), pero hubo una reduccién
de la embolizacién distal (1,6% con la trombectomia
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 valoracién principal formada
por la muerte CV, lareaparicidn del IM, el shock y la insu-
ficiencia cardiaca de clase IV a los 30 dias se produjeron
en 263 (5,8%) de 4529 pacientes asignados aleatoria-
mente a la trombectomia en comparacion 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-
cion = 0,24) (tabla 2). En los pacientes con una carga de
trombo alta, la tasa de mortalidad de causa CV a los
30 dias fue de un 2,4% en los pacientes asignados aleato-
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riamente a la trombectomia en comparacién 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 interacciéon = 0,24). En los
pacientes con una carga de trombo alta, las tasas de rea-
paricion del IM, shock cardiogénico, insuficiencia cardia-
ca y trombosis del stent no fueron diferentes con la
tromboaspiracién y la ICP sola (tabla 2).

En los pacientes con una carga de trombo alta, el ictus
alos 30 dias se dio en 31 pacientes (0,7%) en el grupo de
trombectomia en comparacion 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 interacciéon = 0,99). En los pacientes
con una carga de trombo baja, el ictus a los 30 dias se dio
en 2 pacientes (0,4%) en el grupo de trombectomia en
comparacién con ningin paciente (0%) en el grupo de
ICP sola (HR no estimable; p = 0,13).

Un andlisis de sensibilidad con el empleo del grado de
trombo 24 del TIMI no mostré diferencias de eficacia
pero si un aumento del riesgo de ictus con la trombecto-
mia (tabla 2 online). Un andlisis con punto temporal de
referencia realizado para el ictus (tabla 3 online) mostro
un aumento significativo del ictus en un plazo de 48 horas
tras la intervencion en el subgrupo de carga de trombo
alta. En la tabla 4 online se muestra la gravedad del ictus
evaluada con la puntuacién de Rankin. En un analisis de
sensibilidad en el que se excluy6 a los pacientes con un
grado de trombo 5 (oclusién del vaso) del grupo de carga
de trombo alta, no hubo diferencias en la variable de va-
loracion principal con el empleo de la tromboaspiracion
(tabla 5 online).
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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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ILUSTRACION CENTRAL Carga de trombo alta y baja: estimaciones de Kaplan-Meier de los resultados a los 12 meses
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Los pacientes con una carga de trombo alta muestran tasas mds altas de resultados adversos

CARGA DE TROMBO ALTA FRENTE A CARGA DE
TROMBO BAJA (ANALISIS OBSERVACIONAL). La tasa
de mortalidad de causa CV a 1 afio fue significativamente
mayor en los pacientes con una carga de trombo alta en
comparacién con los que tenfan 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 cardia-
ca mas altas, pero no se observaron diferencias en el IM
ni en la trombosis del stent (ilustracion central).

En el andlisis 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)
ademads de los parametros de edad, sexo, clase de Killip,
diabetes, enfermedad arterial periférica, IM de cara an-
terior, tiempo hasta la colocacién del primer dispositivo,

frecuencia cardiaca y presion arterial sistdlica en la pre-
sentacion inicial. En un analisis de sensibilidad en el que
se excluyo6 a los pacientes con un grado de trombo 5 del
TIMI, la carga de trombo dejé de ser un factor predictivo
significativo para la mortalidad de causa CV (tabla 6
online).

DISCUSION

En los pacientes con una carga de trombo elevada, la
trombectomia 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-
paracion con la ICP sola. Sin embargo, la trombectomia se
asoci6 a un aumento significativo del ictus en los pacien-
tes con una carga de trombo alta.
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FIGURA 2 Valores de HR Yy sus correspondientes IC del 95% obtenidos en un modelo de prediccion multivariable para la mortalidad a 30 dias
en pacientes del ensayo TOTAL
HR (IC del 95%)

Grado de trombo 23 frente a <3 N 1,78 (1,05-3,01)

Edad (por cada 10 afios) - - 1,95 (1,74-2,18)

Mujeres — — 1,29 (0,99-1,69)

Clase de Killip - — 1,94 (1,65-2,28)

Diabetes previa _ 1,44 (1,08-1,91)

EAP —— 2,25(1,35-3,76)

Infarto de miocardio de cara anterior _ — 1,59 (1,23-2,05)

Tiempo entre inicio de los sintomas y colocacién B

del primer dispositivo (por cada 30 minutos) 1.02(1.01-1.04)

Frecuencia cardiaca 1,02 (1,02-1,03)

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

T T T T 1
0,5 1,0 2,0 4,0 8,0

Carga de trombo alta (grado de trombo 23 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 = presion arterial sistélica; TOTAL = ThrOmbecTomy
with PCl vs. PCI ALone in patients with STEMI.

El efecto sobre la mortalidad de causa CV a los 30 dias
no fue estadisticamente significativo para la trombec-
tomia; sin embargo, la estimacién puntual de la HR es
coherente con el beneficio observado en un reciente meta-
nalisis basado en los datos de pacientes individuales (10).
En dicho metandlisis se observé una reduccion nominal de
la mortalidad de causa CV a los 30 dias con la tromboaspi-
racién, pero con un aumento del riesgo de ictus no hubo
un efecto neto en la mortalidad a 1 afio. De igual modo,
nosotros no observamos una diferencia en la mortalidad
por cualquier causa a 1 afo. La dificultad esta en que el
grupo en el que es mas probable la obtencion de un bene-
ficio con la tromboaspiracion es también el grupo con un
mayor riesgo de ictus. El andlisis 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 extraccion del trombo,
es posible que haya una posibilidad de reducir la mortali-
dad, si son capaces de evitar el aumento del riesgo de ictus.
Seran necesarias nuevas innovaciones e investigacion en
esta poblacién de alto riesgo.

Tal vez sea posible reducir el riesgo de ictus durante la
tromboaspiracién asegurando el encaje del catéter guia
durante la retirada del catéter de trombectomia y la aspi-
racion con el catéter guia tras la retirada para extraer el
trombo o el aire. Por otra parte, es preciso evitar una ma-
nipulacion excesiva del catéter guia si no se logra superar
la lesion con el catéter de trombectomia. Por dltimo, los

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

La carga de trombo contintia siendo un factor de ries-
go importante para la mortalidad en la época actual. Este
resultado es coherente con los obtenidos en estudios mas
antiguos, en los que se observé que la carga de trombo
alta durante la ICP primaria se asocia a un aumento de la
mortalidad (7). En este analisis, los pacientes en los que
hubo un mayor tiempo entre el inicio de los sintomas y la
colocacion del dispositivo y los que tenian un shock car-
diogénico en la presentacién 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-
giografica no se volvid a evaluar tras el paso de la guia, y
por consiguiente no podemos descartar un efecto benefi-
cioso en los pacientes con una carga de trombo alta tras el
paso de la guia. Sin embargo, en el amplio ensayo clinico
TASTE (Thrombus Aspiration in ST-Elevation Myocardial
Infarction in Scandinavia) si se evalud la carga de trombo
tras el paso de la guia y no se observoé un efecto beneficio-
so en este subgrupo (3, 11). Por udltimo, el ensayo TASTE
no observoé diferencias en el ictus, por lo que es preciso
interpretar con precaucion este resultado con un nimero
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bajo de eventos (3). Debe sefialarse que el metandlisis con
datos de pacientes individuales no observé un aumento
significativo global de los ictus, pero sf un aumento en los
pacientes con una carga de trombo alta (10).

CONCLUSIONES

En este amplio ensayo aleatorizado y multicéntrico, una
estrategia de uso sistematico de la tromboaspiracién en
comparacion con la ICP sola en pacientes con una carga de
trombo elevada no mejoroé los resultados, y se asocié a un
aumento del riesgo de ictus. La carga de trombo contintia
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.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Sanjit S.
Jolly, Room C3 118 CVSRI Building, Hamilton General
Hospital, 237 Barton Street East, Hamilton, Ontario L8L
2X2, Canada. Correo electrénico: sanjit.jolly@phri.ca.
Twitter: @SanjitS]olly.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES

DE APLICACION DE TECNICAS: En los pacientes
con un IAMCEST agudo y una carga de trombo
arterial coronario elevada a los que se practicé una
angioplastia primaria, la tromboaspiracion no redujo
los eventos de la variable de valoracion principal
combinada, formada por la insuficiencia cardiaca,

el shock cardiogénico, la reaparicion del infarto y

la muerte de causa CV, ni tampoco el IM, el shock
cardiogénico ni la mortalidad de causa CV en el afio
siguiente, y se asoci6 a un aumento del riesgo de
ictus.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Son necesarias
mejores tecnologias para la extraccion del trombo
coronario en los pacientes con un IAMCEST agudo
que presentan una carga de trombo elevada.
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Tromboaspiracion rutinaria en pacientes
con elevada carga trombadtica durante
la fase aguda del infarto

¢Es tiempo para un requiem?

Francisco J. Romeo?, Carla R. Agatiello?

aangioplastia primaria representa el tratamiento
de eleccién para el infarto agudo de miocardio
(1,2). Sin embargo, a pesar de lograr la apertura
de la arteria culpable en la mayoria de los casos, la
reperfusion del tejido miocardico puede no ocurrir
debido al dafio microvascular, generando un mayor
tamafio cicatrizal post infarto, menor recuperacion de la
fraccion de eyeccion y en general un peor prondstico
(3-5). Esta cascada de eventos son en general una conse-
cuencia del fendmeno conocido como “ no reflow” el cual
obedece a diversos fendmenos fisiopatolégicos (injuria
por isquemia-reperfusion, disfuncién endotelial y trom-
boembolia distal) (6). La incidencia de carga trombdtica
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 evolucidn clinica
(8). En este contexto, el cardiélogo intervencionista
debe saber adaptar su estrategia de angioplastia.
Durante la tltima década, la tromboaspiracidon ha sido
empleada como una estrategia relativamente sencilla de
eliminacién de material trombdtico, y en consecuencia,
menor embolia distal logrando una mejoria en la reper-
fusion miocardica. En este sentido, los primeros ensayos
clinicos con un tamafio muestral moderado, lograron de-
mostrar un beneficio incremental de la tromboaspiraciéon
como terapia coadyuvante a la angioplastia primaria en
términos de mejoria de los indices de perfusiéon miocar-
dica (flujo TIMI, blush miocardico, resolucién del ST, etc)
(9-11). Sumado a esto, tanto el seguimiento a largo plazo
del estudio TAPAS (12) junto con los primeros meta-ana-
lisis (13) permitieron plantear sila mejoria en los indices
de perfusion miocardica podrian trasladarse a mejor
evolucioén clinica 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-
andlisis (18) donde la tromboaspiracién manual ruti-
naria queda en jaque a expensas de un incremento
preocupante en el riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV) periprocedimiento.

En un reciente articulo publicado en JACC se analiza el
rol de la tromboaspiracién manual y su potencial benefi-
cio clinico en el subgrupo de pacientes con infarto agudo
de miocardio y elevada carga trombdtica (19). Este anali-
sis se ha efectuado en el marco del estudio TOTAL (14)
(ThrOmbecTomy with PCI vs. PCI Alone in patients with
STEMI) el cual aleatoriz6 en una relacion 1:1 un total de
10,732 pacientes con diagnostico de infarto agudo de
miocardio de menos de 12 horas de evolucién a trom-
boaspiraciéon manual seguido por angioplastia primaria
versus so6lo angioplastia (tromboaspiraciéon sélo como
“rescate” definido como flujo TIMI 0-1 con elevada carga
trombotica después de la predilatacion y/6 persistencia
de elevada carga trombética después del implante del
stent en el vaso culpable). Los pacientes con antecedente
de by-pass coronario previo 6 infusion previa de fibrino-
liticos fueron excluidos del estudio. El subgrupo pre-es-
pecificado como elevada carga trombética fue definido
acorde a la clasificacién TIMI-Thrombus Grade =3. El
objetivo final primario fue un combinado de muerte car-
diovascular, infarto, shock cardiogénico e insuficiencia
cardiaca clase funcional IV en un seguimiento a 180 dias.
El objetivo de seguridad fue definido como ACV isquémi-
co a 30 dias 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
observé un incremento de 2 veces en la tasa de ACV is-
quémico en el grupo sometido a tromboaspiracién en
forma rutinaria versus sélo angioplastia (HR 2.08; IC
95%=1.29-3.35, P=.002). En forma consistente con los
resultados del estudio TOTAL, este subanadlisis (19)

aServicio de Hemodinamia y Cardiologia Intervencionista, Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.
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tampoco encontrd diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el evento final primario al afio de seguimiento
entre los grupos con elevada carga trombdtica (8.1% vs.
8.3% para el grupo tromboaspiracién; HR: 0.97; 1C 95%=
0.84-1.13) y baja carga trombdtica (6.0% vs. 5.0 % para
el grupo tromboaspiraciéon; HR=1.22; IC 95%=0.73-2.05,
interaccion P=0.41). Sin embargo, entre los pacientes con
elevada carga trombotica la tasa de ACV a 30 dias fue
mayor entre los pacientes que fueron sometidos a trom-
boaspiracion rutinaria (31[0.7%] vs. 16 [0.4%] para el
grupo de s6lo angioplastia (HR 1.90; IC 95%=1.04-3.48).

Finalmente, en el grupo con elevada carga trombdtica,
la tromboaspiracién no sélo no mejoré la mortalidad car-
diovascular a 30 dias y al afio sino que mediante un ana-
lisis multivariado por regresiéon de Cox, la presencia de
elevada carga trombdtica independientemente del grupo
designado fue un predictor independiente de muerte
(HR=1.78; IC 95%=1.05-3.01)1°.

Este trabajo aporta informacion muy relevante que
amplia el conocimiento sobre los riesgos de la tromboas-
piracién en pacientes cursando un infarto agudo de mio-
cardio en una subpoblaciéon donde la légica llevaria a
pensar que el uso de esta herramienta lograria cierto
grado de beneficio clinico. Algunos aspectos merecen ser
comentados con detalle.

En primer lugar, a pesar de la significancia estadistica
en el numero de eventos cerebrovasculares en ambas po-
blaciones, el nimero absoluto de los mismos continua
siendo muy bajo por lo cual uno deberia al menos tomar
estos datos con precauciéon. En este sentido, se abre un
gran campo de desarrollo e innovacién para el potencial

advenimiento de dispositivos de tromboaspiracién que
logren reducir las tasas de embolia sistémica.

Por otro lado, nos deberiamos preguntar si a pesar de
la evidencia reciente, todavia existe un nicho para la
tromboaspiracion manual en estos pacientes. En los ulti-
mos aflos, hemos aprendido que mediante el uso de estos
dispositivos podemos lograr una mejor visualizacion de
la longitud y la magnitud de placa ateroesclerdtica en el
vaso culpable, mejor seleccidn de la longitud y didmetro
del stent a implantar, efectuar stent directo, y reducir la
longitud y el nimero de stents a implantar. Como comen-
tamos previamente, los dispositivos de tromboaspira-
cién manual han permitido disminuir la embolia distal,
mejorando la perfusién microvascular y resolver rapida-
mente el segmento ST. Es por eso que las guias america-
nas actualizadas ACC/AHA del 2015 para el manejo de
los pacientes con infarto agudo de miocardio todavia deja
un lugar para el uso de estos dispositivos en presencia de
elevada carga trombotica residual “ terapia bailout” con
nivel de recomendacion 2B nivel de evidencia C. Nos po-
driamos plantear que la ausencia de beneficio clinico, no
necesariamente genera dafio a este grupo de pacientes,
por lo cual antes de arrojar conclusiones apresuradas de-
beriamos esperar evidencia de ensayos clinicos aleatori-
zados a gran escala.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dra. Carla
Agatiello, Servicio de Hemodinamia y Cardiologia
Intervencionista, Hospital Italiano de Buenos Aires, Tte.
Gral. Juan Domingo Perén 4190 Buenos Aires, Argentina.
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