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and nonstarchy vegetable consumption 
each day in 2017-2018.
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El derrame pericárdico es un hallazgo común en los 
adultos con hipertensión pulmonar, que se asocia a 
una presión auricular derecha media más elevada y 

las presiones venosas sistémicas, pero no a la presión de 
enclavamiento de la arteria pulmonar.1,2 Aunque la mayo-
ría de los derrames pericárdicos en la hipertensión pul-
monar no son hemodinámicamente significativos, tanto 
la presencia como la magnitud del derrame son factores 
pronósticos de un aumento de la mortalidad.1 Los es-
tudios experimentales que elucidan los mecanismos del 
equilibrio de líquidos miocárdicos proporcionan un víncu-
lo mecanicista convincente entre la hipertensión pulmo-
nar y el derrame pericárdico. En resumen, un aumento de 
la presión arterial pulmonar provoca la formación de ede-
ma intersticial miocárdico, lo que lleva a un aumento de la 
trasudación del líquido intersticial miocárdico a través del 
epicardio hacia el espacio pericárdico circundante.

FLUJO DE LÍQUIDO INTERSTICIAL 
MIOCÁRDICO
Es difícil documentar clínicamente un cambio en el vo-
lumen de líquido intersticial miocárdico.3 Por lo tanto, el 
edema intersticial miocárdico no es un trastorno clínico 
que se reconozca habitualmente. Sin embargo, varias 
afecciones e intervenciones clínicamente relevantes dan 
lugar a la formación de edema miocárdico, incluida la hi-
pertensión pulmonar, la hipertensión sistémica y la circu-
lación extracorpórea con paro cardioplégico.3,4 El líquido 
intersticial miocárdico surge de la ultrafiltración del plas-
ma de los microvasos coronarios al espacio intersticial.3 
Este líquido intersticial drena en los capilares linfáticos y 

regresa a las venas sistémicas mediante el sistema linfá-
tico. En órganos como el corazón ubicado dentro de es-
pacios potenciales, el líquido intersticial también puede 
salir por trasudación serosa (es decir, el líquido intersti-
cial miocárdico puede fluir a través del epicardio direc-
tamente al espacio pericárdico circundante).5 El líquido 
pericárdico se drena en los vasos linfáticos y retornan a 
la circulación sanguínea.

LA HIPERTENSIÓN VENOSA CORONARIA 
CAUSA EDEMA MIOCÁRDICO
La hipertensión venosa en la mayoría de los tejidos au-
menta de forma fiable la presión microvascular, lo que 
aumenta la tasa de filtración microvascular. En el cora-
zón, la mayor parte del flujo venoso coronario se vacía 
en la aurícula derecha por el seno coronario, con algo 
de sangre venosa que también fluye hacia las cámaras 
auricular derecha y ventricular derecha por medio de las 
venas de Tebesio. Mediante el uso de este fenómeno, 
los investigadores han manipulado con éxito la tasa de 
filtración microvascular miocárdica al alterar la presión 
del seno coronario.3,4 La hipertensión del seno corona-
rio causa la formación de edema intersticial miocárdico 
al elevar la presión hidrostática microvascular y, por lo 
tanto, al aumentar la filtración microvascular miocárdi-
ca en el espacio intersticial.3,4 Es importante que esta 
formación de edema se produzca tanto en el miocardio 
ventricular izquierdo como en el derecho.3 La formación 
de edema miocárdico da lugar a aumentos marcados en 
el flujo linfático miocárdico.3,4 Porque el sistema linfático 
se vacía en las venas mayores del cuello, la presión ve-
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nosa sistémica representa la presión eferente linfática.3 
Laine y Allen4 demostraron que el aumento de la presión 
de la vena cava superior a 20 mmHg en perros anes-
tesiados redujo el flujo linfático miocárdico a casi cero. 
Esta reducción del flujo linfático por sí sola no causó un 
aumento significativo en el contenido de agua miocár-
dica. Sin embargo, la reducción del flujo linfático que se 
emparejaba con la hipertensión del seno coronario dio 
como resultado una formación de edema miocárdico sig-
nificativamente mayor que la de la hipertensión del seno 
coronario sola.4

LA HIPERTENSIÓN PULMONAR CAUSA 
EDEMA MIOCÁRDICO
La hipertensión arterial pulmonar inducida experimen-
talmente da lugar a la formación de edema intersticial 
miocárdico en preparaciones tanto agudas como cróni-
cas.3,4 Cabe observar que estos estudios experimentales 
se centraron en el efecto de aumentar solo las presiones 
de las arterias pulmonares en el equilibrio de líquidos 
miocárdicos, en lugar de hacerlo en la patogenia más 
amplia de las enfermedades caracterizadas por la hiper-
tensión pulmonar. Estos estudios indican lo siguiente. 
La hipertensión pulmonar aumenta las presiones auricu-
lar derecha y ventricular derecha que, a su vez, elevan 

las presiones dentro del seno coronario y las venas de 
Tebesio. Esta hipertensión venosa aumenta las presio-
nes microvasculares dentro de la circulación coronaria y, 
por lo tanto, aumenta la tasa de filtración en el espacio 
intersticial miocárdico que conduce a la formación de 
edema (Figura). Además, la elevación de las presiones 
cardíacas derechas también puede provocar un aumento 
de la presión de la vena cava superior y exacerbar aún 
más la formación de edema miocárdico al impedir el flujo 
de la linfa miocárdica2–4 (Figura).

EL EDEMA MIOCÁRDICO CONDUCE A 
UN AUMENTO DE LA TRASUDACIÓN 
EPICÁRDICA
La inducción de la hipertensión del seno coronario con-
duce no solo a la formación de edema miocárdico, sino 
también a un aumento de la trasudación epicárdica en el 
espacio pericárdico.5 Esto ocurre como resultado del au-
mento de la presión intersticial relacionada con el edema 
que impulsa el líquido intersticial a través del epicardio 
hacia el espacio pericárdico. El flujo a través del epicar-
dio responde de manera lineal y predecible a los cambios 
tanto en la presión hidrostática como en la presión os-
mótica coloidal del líquido pericárdico, impulsada por fac-
tores modelados en la ecuación de Starling-Landis (es 

Figura. Esquema que demuestra los cambios en el equilibrio del líquido miocárdico y pericárdico después de un aumento de 
la presión arterial pulmonar.
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decir, las presiones hidrostáticas y osmóticas coloidales 
en el espacio intersticial y en el espacio pericárdico, así 
como la permeabilidad de líquidos y proteínas del epi-
cardio).5 Además, el drenaje linfático del líquido pericár-
dico es muy probable que disminuya por el aumento de 
la presión venosa sistémica. En apoyo de esa premisa, 
Chopra et al.2 señalaron que la presencia de un derrame 
pericárdico era altamente predictiva de la presencia de 
hipertensión venosa sistémica.

CONSECUENCIAS CLÍNICAS
La mayoría de los derrames pericárdicos en la hiperten-
sión pulmonar no son hemodinámicamente significativos 
y se pueden tratar sin pericardiocentesis, pero también 
pueden ocurrir derrames grandes, que ocasionalmente 
conducen a un taponamiento cardíaco. También se pue-
den observar presentaciones atípicas de taponamiento, 
incluidas las presentaciones con colapso aislado de la 
aurícula izquierda o derecha y aumento de la variación 
respiratoria del flujo transmitral. En esta situación clíni-
ca se han informado tasas elevadas de mortalidad, pro-
bablemente causadas tanto por la afección subyacente 
como por posibles complicaciones periprocedimentales.1 
El edema miocárdico también puede tener consecuen-
cias clínicas importantes para el ventrículo izquierdo, 
incluyendo un aumento de la rigidez de la cámara, una 
disminución de la contractilidad y un aumento de la de-
posición del colágeno a largo plazo, aunque la importan-
cia clínica de estos hallazgos requiere estudio adicional.3

En resumen, las pruebas actuales indican fuertemen-
te que los aumentos en la resistencia vascular pulmonar 
dan lugar al derrame pericárdico al inducir la formación 
del edema miocárdico. El aumento de la presión auricu-
lar derecha parece ser un cambio clave, lo que provo-

ca un aumento de las presiones coronarias venosas y 
microvasculares, así como un aumento de las presiones 
venosas sistémicas, lo que da lugar a un aumento de la 
filtración en el espacio intersticial miocárdico, un aumen-
to de la trasudación epicárdica y una deficiencia del dre-
naje linfático tanto del intersticio miocárdico como del 
espacio pericárdico.
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La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardíaca 
más común que se encuentra en la práctica clíni-
ca y afecta aproximadamente al 3% de la población 

general.1 Además de las reducciones en la calidad de 
vida, la FA representa la mayoría de las visitas al servicio 
de urgencias relacionadas con arritmias y los ingresos 
hospitalarios, y se asocia a un riesgo significativo de ac-
cidente cerebrovascular y mortalidad prematura.1 Como 
resultado, aunque el tratamiento contemporáneo de la 
FA se centra en la mejora sintomática, una reducción de 
los encuentros de atención sanitaria relacionados con la 
FA y una mejora en la morbimortalidad, en particular, me-
diante la prevención de la miocardiopatía y el accidente 
cerebrovascular/embolia sistémica, siguen siendo obje-
tivos clave del tratamiento de la FA.

Si la FA se asocia con un aumento de la mortalidad y 
el riesgo de accidente cerebrovascular, entonces ¿será 
beneficioso el restablecimiento del ritmo sinusal? Varios 
ensayos controlados aleatorizados de gran magnitud 
compararon el control de la frecuencia ventricular con 
el control farmacológico del ritmo a finales de la déca-
da de 1990 e inicios de la primera década del 2000, 
y se observaron colectivamente tasas comparables de 
mortalidad por toda causa y accidente cerebrovascular.2 
Sin embargo, incluso en estos ensayos se observó que 
el control farmacológico del ritmo es subóptimo, como se 
demostró en el análisis del tratamiento dependiente del 
tiempo de los ensayos AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-
up Investigation of Rhythm Management, Investigación 
de seguimiento de fibrilación auricular del tratamiento 

Artículo, ver página 7

del ritmo), que demostró que la presencia del ritmo si-
nusal se asoció a un menor riesgo de muerte (cociente 
de riesgos instantáneos [hazard ratio], 0,53 [IC del 95%, 
0,42–0,70]; P < 0,001), un beneficio que se compensó 
por el daño asociado al uso del control farmacológico 
del ritmo (cociente de riesgos instantáneos, 1,50 [IC del 
95%, 1,18–1,89]; P < 0,001).3 Un beneficio significati-
vo, similar sobre la mortalidad asociado al mantenimiento 
del ritmo sinusal se observó en los ensayos DIAMOND 
(Danish Investigators of Arrhythmia and Mortality on 
Dofetilide, Investigadores daneses de arritmias y mor-
talidad con dofetilida), CHF-STAT (Veterans Affairs 
Congestive Heart Failure Survival Trial of Antiarrhythmic 
Therapy, Ensayo de supervivencia del tratamiento anti-
arrítmico para la insuficiencia cardíaca congestiva del 
Departamento de Asuntos de los Veteranos) y ATHENA 
(Effect of Dronedarone on Cardiovascular Events in Atrial 
Fibrillation, Efecto de la dronedarona en los episodios 
cardiovasculares en la fibrilación auricular).4–6 De mane-
ra similar, los datos observacionales a largo plazo demos-
traron, tras el ajuste multifactorial, que el control farma-
cológico del ritmo se asoció a un menor riesgo ajustado 
de muerte y a una reducción significativa del accidente 
cerebrovascular en el seguimiento a largo plazo.7,8 A par-
tir de estos estudios retrospectivos y análisis a posteriori, 
el ensayo aleatorizado EAST-AFNET 4 (Early Treatment 
of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial, Tratamiento 
temprano de la fibrilación auricular para la prevención del 
accidente cerebrovascular) demostró que el control tem-
prano del ritmo en pacientes con FA recientemente diag-
nosticada (es decir, FA diagnosticada ≤ 12 meses antes 
de la inscripción) redujo significativamente la muerte por 
causas cardiovasculares (1,0% frente al 1,3% anual; 
cociente de riesgos instantáneos, 0,72 [IC del 95%, 
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0,52–0,98]) y el accidente cerebrovascular (0,6% frente 
al 0,9% anual; cociente de riesgos instantáneos, 0,65 [IC 
del 95%, 0,44–0,97]), durante una mediana de segui-
miento de 5,1 años.9

Debido a las limitaciones de la terapia farmacológica 
antiarrítmica, se planteó la hipótesis de que la supervi-
vencia podría mejorar aún más si el ritmo sinusal se pue-
de mantener eficazmente. La ablación por catéter, que 
se centra en el aislamiento eléctrico de focos desenca-
denantes dentro de las venas pulmonares, ha demos-
trado en varios ensayos controlados aleatorizados que 
es superior a la terapia farmacológica antiarrítmica en el 
mantenimiento del ritmo sinusal cuando los antiarrítmi-
cos han sido ineficaces, están contraindicados o causan 
efectos adversos intolerables,10 y también cuando se 
proporciona como terapia de primera línea.11 Aunque la 
capacidad de la ablación por catéter para reducir la recu-
rrencia de FA y la hospitalización es indiscutible, la abla-
ción por catéter no ha demostrado aún que produzca una 
reducción estadísticamente significativa de la mortalidad 
por toda causa o el accidente cerebrovascular.10,11

Aunque la falta de efecto observada puede ser más 
una función de las tasas bajas de accidente cerebro-
vascular y mortalidad observadas en estos estudios, ha 
habido interés en conocer si los riesgos y beneficios de 
la ablación pueden ser modulados por las características 
del paciente. En este número de Circulation, Bahnson y 
colegas12,13 examinaron la influencia de la edad en los 
resultados cardiovasculares en el ensayo multinacional 
y aleatorizado CABANA (Catheter Ablation versus Anti-
arrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation, Ablación por 
catéter frente a terapia farmacológica antiarrítmica para 
la fibrilación auricular). El ensayo CABANA, que fue el 
mayor ensayo aleatorizado de ablación por catéter frente 
a la terapia médica, no observó ninguna diferencia signi-
ficativa en el criterio principal de valoración compuesto 
de muerte, accidente cerebrovascular, hemorragia y paro 
cardíaco (cociente de riesgos instantáneos, 0,86 [IC del 
95%, 0,65–1,15]; P = 0,30), ni en los criterios de va-
loración individuales de mortalidad (cociente de riesgos 
instantáneos, 0,85 [IC del 95%, 0,60–1,21]; P = 0,38) o 
accidente cerebrovascular (cociente de riesgos instan-
táneos, 0,42 [IC del 95%, 0,11–1,62]; P =0,19).13 Sin 
embargo, los análisis de subgrupos preespecificados 
indicaron un posible efecto diferencial en el criterio de 
valoración principal en función de la categoría de edad, 
donde el beneficio relativo de la ablación fue mayor para 
aquellos < 65 años, atenuado para los participantes de 
65 a 75 años de edad, y asociado al posible daño en 
aquellos > 75 años.

El presente estudio se amplía considerablemente en 
relación con estos resultados iniciales. Al examinar la 
edad como variable continua, los autores han aportado 
pruebas que indican firmemente que el beneficio re-
lativo y absoluto de la ablación por catéter se modula 
según la edad del paciente.12 Aunque la ablación por 
catéter demostró superioridad sobre la farmacoterapia 

en la prevención de la FA en todos los grupos de edad 
estudiados, con un efecto relativamente sistemático, 
los autores observaron que el beneficio relativo de la 
ablación por catéter en los resultados cardiovasculares 
fue mayor en los pacientes más jóvenes y disminuyó 
con el avance de la edad del paciente. En cuanto a la 
mortalidad por toda causa, el beneficio de la ablación 
(cociente de riesgos instantáneos ajustado) disminu-
yó aproximadamente en un 46% con cada incremento 
de 10 años en la edad del paciente, y aumentó de un 
cociente de riesgos instantáneos ajustado de aproxi-
madamente 0,4 a los 50 años, a 1,0 a los 75 años y 
aproximadamente a 1,2 a los 80 años. Se observaron 
resultados similares para el criterio principal de valo-
ración compuesto del estudio (muerte, accidente ce-
rebrovascular discapacitante, hemorragia grave o paro 
cardíaco), así como para el compuesto de muerte o de 
hospitalización cardiovascular. En otras palabras, el be-
neficio relativo y absoluto de un procedimiento de abla-
ción por catéter varió en función de la edad, en donde 
los pacientes más jóvenes alcanzaban mayores benefi-
cios y los pacientes de más edad lograban progresiva-
mente menores beneficios pronósticos incrementales 
de la ablación por catéter.

Se debe destacar a Bahnson y a sus colegas por 
haber realizado un trabajo tan importante y extenso. 
Aunque debemos actuar con precaución al sobreinter-
pretar potencialmente los resultados de un análisis de 
subgrupos, especialmente en el contexto del ensayo ge-
neral que demuestra un efecto indeterminado, los hallaz-
gos del presente análisis son coherentes con el estudio 
CASTLE-AF (Catheter Ablation for Atrial Fibrillation with 
Heart Failure, Ablación por catéter para la fibrilación auri-
cular con insuficiencia cardíaca) que indica que el resul-
tado observado probablemente sea verdadero.10

Si es así, ¿cómo trasladamos estos datos a la práctica 
clínica? En primer lugar, aunque es importante reconocer 
que la mayoría de las pruebas aleatorizadas que favore-
cen la ablación se generaron en pacientes más jóvenes 
(por ejemplo, aquellos < 65 años),10,11 los resultados del 
presente análisis no se deben interpretar como indica-
tivos de que la ablación por catéter tiene menos valor 
en los pacientes de más edad. El objetivo principal de la 
ablación por catéter sigue siendo la mejora de la calidad 
de vida mediante una reducción de la carga de la FA, un 
resultado indudablemente mejorado con la ablación por 
catéter.10,14 Más allá de estos beneficios para el individuo, 
la ablación por catéter confiere importantes beneficios 
sociales mediante la consiguiente reducción del uso de 
la atención sanitaria (costo directo/carga económica), y 
también una reducción en los días de trabajo perdidos 
debido a la enfermedad que resulta en un aumento de 
la productividad (costo indirecto/beneficio económico). 
En este aspecto, los resultados del presente análisis son 
alentadores, sin atenuación relacionada con la edad en 
el efecto de la ablación por catéter para reducir la recu-
rrencia de arritmias.
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Sin embargo, además de prevenir la recurrencia de 
arritmias, la ablación por catéter en los pacientes más 
jóvenes puede conferir los beneficios adicionales de una 
mejor supervivencia, con un riesgo procedimental relati-
vamente menor.15 Esta es una consideración importante, 
ya que cada vez más consideramos la función del control 
temprano del ritmo y la ablación por catéter de primera 
línea, un enfoque que ya ha demostrado mejorar signi-
ficativamente las arritmias y los resultados informados 
por los pacientes, y que reduce significativamente el uso 
posterior de los recursos sanitarios.11 En conjunto, los 
resultados del presente estudio se suman al cuerpo de 
la literatura que sostiene que los pacientes más jóvenes 
tienen potencialmente más beneficios con la ablación 
por catéter.
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Asociación entre la edad y los resultados de la 
ablación por catéter frente a la terapia médica 
para la fibrilación auricular: resultados del 

Tristram D. Bahnson , MD; Anna Giczewska , MSc; Daniel B. Mark , MD, MPH; Andrea M. Russo , MD; 
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Kerry L. Lee, PhD; Douglas L. Packer , MD; para los investigadores de CABANA
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Palabras clave: grupos etarios ■ antiarrítmicos ■ fibrilación auricular ■ ablación por catéter ■ venas pulmonares

ANTECEDENTES: Los datos observacionales indican que la ablación por catéter puede ser segura y eficaz para tratar a pacien-
tes más jóvenes y a adultos mayores con fibrilación auricular. Ningún ensayo grande y aleatorizado ha examinado este 
problema. En este informe se describen los resultados según la edad de entrada en el ensayo CABANA (Catheter Ablation 
versus Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation, Ablación por catéter frente a la farmacoterapia antiarrítmica para la 
fibrilación auricular).

MÉTODOS: Los pacientes con fibrilación auricular de ≥ 65 años, o <65 con ≥ 1 factor de riesgo de accidente cerebrovascu-
lar, se asignaron aleatoriamente a la ablación por catéter frente a la farmacoterapia. El criterio principal de valoración fue 
un compuesto de muerte, accidente cerebrovascular discapacitante, hemorragia grave o paro cardíaco. Los criterios de 
valoración secundarios incluyeron la mortalidad por toda causa, el compuesto de mortalidad u hospitalización por causas 
cardiovasculares y la recurrencia de la fibrilación auricular. Las estimaciones del efecto del tratamiento se ajustaron para las 
covariables basales mediante el uso de modelos de regresión de riesgos instantáneos proporcionales.

RESULTADOS: De los 2204 pacientes asignados aleatoriamente en CABANA, 766 (34,8%) tenían <65 años, 1130 (51,3%) 
tenían 65 a 74 años y 308 (14,0%) tenían ≥ 75 años. La ablación por catéter se asoció a una reducción del 43% en el cri-
terio principal de valoración para los pacientes < 65 años (cociente de riesgos instantáneos ajustado [aHR, adjusted hazard 
ratio], 0,57 [IC del 95%, 0,30–1,09]), una reducción del 21% para los pacientes de 65 a 74 años (aHR, 0,79 [IC del 95%, 
0,54–1,16]) y un efecto indeterminado para aquellos de ≥ 75 años (aHR, 1,39 [IC 95%, 0,75–2,58]). Las tasas de episodios 
a cuatro años para la ablación frente a farmacoterapia en los grupos de edad, respectivamente, fueron 3,2% frente al 7,8%, 
7,8% frente al 9,6% y 14,8% frente al 9,0%. Por cada aumento de 10 años en la edad, el aHR del criterio principal de valo-
ración aumentó (es decir, fue menos favorable para la ablación) un promedio de 27% (valor P de la interacción = 0,215). Se 
observó un patrón similar con la mortalidad por toda causa: por cada aumento de 10 años en la edad, el aHR aumentó un 
promedio de 46% (valor P de la interacción = 0,111). Las tasas de recidiva de la fibrilación auricular fueron inferiores con la 
ablación que con la farmacoterapia en los subgrupos de edad (aHR 0,47, 0,58 y 0,49, respectivamente). Las complicaciones 
relacionadas con el tratamiento fueron poco frecuentes en ambos grupos (< 3%), independientemente de la edad.

CONCLUSIONES: Se encontraron variaciones en función de la edad en los resultados clínicos para la ablación por catéter en 
comparación con la farmacoterapia, con los mayores beneficios relativos y absolutos de la ablación por catéter en los pacien-
tes más jóvenes. No se observaron beneficios pronósticos para la ablación en los pacientes de más edad. No se encontraron 
diferencias por edad en las complicaciones relacionadas con el tratamiento ni en la eficacia relativa de la ablación por catéter 
para prevenir arritmias auriculares recurrentes.

REGISTRO: URL: https://www.clinicaltrials.gov; Identificador único: NCT00911508.
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¿Qué hay de nuevo?
• Este es el primer informe completo del análisis de 

subgrupos de edad del ensayo CABANA (Catheter 
Ablation versus Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial 
Fibrillation, Ablación con catéter frente a farmacote-
rapia antiarrítmica para la fibrilación auricular).

• Las relaciones entre los resultados clave del estudio 
que incluyen la mortalidad y los resultados de la re-
currencia de la fibrilación auricular y la edad de los 
pacientes se informan utilizando la edad como varia-
ble continua.

• Se identificó una clara relación entre la edad y los 
resultados seleccionados de CABANA, por lo que 
el beneficio relativo de la ablación por catéter en 
comparación con la farmacoterapia fue mayor en los 
pacientes más jóvenes y disminuyó con la edad avan-
zada; la ablación por catéter fue superior a la farma-
coterapia para reducir la recurrencia de la fibrilación 
auricular en todos los grupos de edad.

¿Cuáles son las implicancias clínicas?
• Las pruebas de un beneficio pronóstico de la abla-

ción por catéter en la fibrilación auricular fueron 
más fuertes en pacientes más jóvenes.

• Independientemente de la edad, en los pacientes 
con fibrilación auricular sintomática para los que 
se prefiere una estrategia de control del ritmo y 
que tienen intolerancia a los fármacos o en quie-
nes no tienen eficacia, la ablación por catéter es 
una estrategia de tratamiento razonable.

Abreviaturas no convencionales y acrónimos

aHR (adjusted hazard 
ratio) 

cociente de riesgos 
instantáneos ajustados

CABANA (Catheter 
Ablation versus 
Antiarrhythmic Drug 
Therapy for Atrial 
Fibrillation)

Ablación por catéter frente a 
la farmacoterapia antiarrítmica 
para el ensayo de fibrilación 
auricular

FA fibrilación auricular

HR (hazard ratio) cocientes de riesgos instantáneos

Los ensayos aleatorizados iniciales de ablación por 
catéter para la fibrilación auricular (FA) se centra-
ron en pacientes relativamente jóvenes e informa-

ron que la ablación era superior a la farmacoterapia para 
reducir o eliminar la FA y mejorar la calidad de vida.1,2 
Los informes observacionales posteriores de la ablación 
por catéter indicaban que los beneficios relativos de la 
ablación por catéter previenen las recurrencias de FA ex-

tendidas a los grupos de edad avanzada, en asociación 
a las tasas de complicaciones razonablemente bajas.3–5 
Sin embargo, los datos de ningún ensayo controlado 
aleatorizado grande han examinado si (y de qué mane-
ra) los resultados clínicos a largo plazo de la ablación 
por catéter varían en función de la edad del paciente, en 
comparación con la terapia médica. 

El ensayo CABANA (Catheter Ablation versus 
Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation, Ablación 
con catéter frente a la farmacoterapia antiarrítmica para 
fibrilación auricular) fue el primer ensayo clínico aleato-
rizado prospectivo de gran magnitud con seguimiento 
ampliado para comparar la ablación por catéter y la far-
macoterapia en relación con los resultados de inclusión 
de la mortalidad en una población de pacientes diversa 
que comprendía un amplio espectro de edades y todos 
los tipos de FA.6 Como se informó anteriormente, el en-
sayo mostró que la ablación por catéter tuvo un efecto 
no concluyente en el criterio principal de valoración com-
puesto del estudio (un compuesto de muerte, accidente 
cerebrovascular discapacitante, hemorragia grave o paro 
cardíaco) y en la mortalidad por toda causa.7 Los criterios 
de valoración secundarios de la recurrencia de la FA, la 
calidad de vida y el compuesto de mortalidad y hospitali-
zación por causas cardiovasculares mostraron beneficios 
clínicamente consecuentes de la ablación por catéter en 
comparación con la farmacoterapia.8,9

Los análisis de subgrupos preespecificados revelaron 
una reducción de ≈50% en el resultado primario con 
ablación por catéter en relación con la farmacoterapia en 
los pacientes < 65 años en el momento de la inscripción, 
pero mostraron un beneficio reducido en los pacientes 
adultos mayores.7 Este informe proporciona una descrip-
ción más completa de la relación de la edad del paciente 
con los beneficios y los riesgos de la ablación por catéter 
en CABANA.

MÉTODOS
Resumen
CABANA es un ensayo patrocinado por los National Institutes 
of Health/National Heart, Lung, and Blood Institute y los conjun-
tos de datos del ensayo se harán públicos por medio del sitio 
web BioLINCC.7

CABANA incorporó a 2204 pacientes con FA no tratada o 
infratratada (los pacientes fueron excluidos si no habían tenido 
resultados con > 1 antiarrítmico de membrana activa prescrito). 
Los pacientes ≥ 18 años fueron admisibles independientemen-
te del tipo de FA (paroxística, persistente, persistente de larga 
duración) siempre que el tratamiento de la FA estuviera clíni-
camente indicado según el criterio del médico responsable.6,7 
La admisibilidad requería además que aquellos < 65 tuvieran 
enfermedades concomitantes adicionales que atribuyeran un 
mayor riesgo de accidente cerebrovascular (hipertensión, insu-
ficiencia cardíaca, antecedentes de accidente cerebrovascular, 
diabetes u otros problemas cardíacos).6

Se asignó aleatoriamente a los pacientes en una proporción 
de 1:1 a la estrategia de tratamiento de ablación por catéter 
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frente a la farmacoterapia. La ablación por catéter incluyó el 
aislamiento de la vena pulmonar confirmado con un catéter de 
identificación circular, y se permitió la ablación adicional auxiliar 
a discreción de los operadores.6 Los pacientes asignados alea-
toriamente a la farmacoterapia podrían someterse una terapia 
con antiarrítmicos secuenciales o a terapias de control de la 
frecuencia, dirigidas por el criterio de los médicos responsa-
bles; la mayoría de los pacientes recibieron terapia de control 
del ritmo con antiarrítmicos.7 Se han descrito previamente de-
talles adicionales sobre las estrategias de tratamiento aleato-
rizado.6 La mediana de seguimiento en CABANA fue de 48,5 
meses. La junta de revisión institucional o comité ético de cada 
centro aprobó el estudio, y se obtuvo el consentimiento infor-
mado por escrito de todos los pacientes.

Resultados del ensayo CABANA
El criterio principal de valoración de CABANA fue un compuesto 
de muerte, accidente cerebrovascular discapacitante, hemorra-
gia grave o paro cardíaco.6 Los criterios de valoración secun-
darios incluyeron mortalidad por toda causa, el compuesto de 
muerte u hospitalización por causas cardiovasculares y FA recu-
rrente. La FA recurrente se registró mediante un sistema de mo-
nitorización exclusivo (CABANA Box) disponible en el 86% de 
los centros de inscripción.9 La FA recurrente se definió como un 
episodio de arritmia auricular fuera del período de supresión de 
90 días que duró ≥ 30 segundos y las recurrencias de la FA fue-
ron adjudicadas por el laboratorio central de ECG de CABANA.

Análisis estadístico
Este análisis de subgrupos de edad de la población de 
CABANA fue preespecificado.6 Los pacientes se agregaron 
en grupos de edad para propósitos descriptivos mediante el 
uso de los valores de corte de CHA2DS2-VASc de < 65, 65 a 
74 y ≥ 75 años.7 Los análisis primarios utilizaron la edad como 
variable continua en los modelos pronósticos.

Para las estadísticas descriptivas se utilizaron las medianas 
(percentiles 25 y 75) para las variables continuas y los recuentos 
(porcentajes) para las variables categóricas. Las comparacio-
nes de tratamiento se realizaron con la intención de tratar para 
definir la asignación de tratamiento. Se utilizó la estimación de 
Kaplan-Meier para elaborar curvas de supervivencia de acuerdo 
con el análisis del tiempo transcurrido hasta el episodio.10

Se utilizaron modelos de riesgos proporcionales de Cox no 
ajustados y ajustados para estimar los cocientes (HR, hazard 
ratio) de riesgos instantáneos promedio relativos de los efectos 
del tratamiento con los IC del 95% asociados.11 El efecto de 
la edad sobre el HR de la ablación:farmacoterapia se estimó 
mediante la inclusión de la edad y un término de interacción 
de edad × tratamiento en los modelos, con la edad como va-
riable continua. Los modelos ajustados de Cox incluyeron las 
siguientes variables: tratamiento, edad, interacción de edad x 
tratamiento, sexo, raza y etnia, tipo de FA, años desde el inicio 
de la FA, antecedentes de insuficiencia cardíaca, cardiopatía 
estructural (insuficiencia mitral, hipertrofia ventricular izquier-
da y aumento del diámetro auricular izquierdo), puntuación 
de CHA2DS2-VASc, antecedentes de arteriopatía coronaria e 
hipertensión. Estos modelos se utilizaron para producir repre-
sentaciones gráficas descriptivas de la relación entre la edad y 
el efecto estimado del tratamiento y para calcular el aumento 
relativo en el HR asociado a un aumento de 10 años en la edad.

Para evitar la caída de los pocos pacientes que tenían ≥ 1 
covariable basal faltante de los análisis del modelo Cox, los 

análisis principales utilizaron un método de imputación simple 
con la mediana (variables continuas) o el modo (variables ca-
tegóricas). Las estimaciones generadas sin datos imputados 
eran casi idénticas (no se muestran los datos).

Las tasas de incidencia acumuladas de la FA recurrente 
(FA/aleteo auricular/taquicardia auricular) se calcularon me-
diante el uso de un modelo proporcional de riesgos instantáneos 
(Fine-Gray) asumiendo la muerte como riesgo concurrente y 
con ajustes para las covariables enumeradas anteriormente.12 
Solo se incluyeron en esta parte del análisis los 1240 pacientes 
que utilizaron el registrador CABANA-Box exclusivo y propor-
cionaron registros de período posterior a la supresión.9

Los valores de P, cuando se proporcionan, se consideran 
como ayudas de interpretación complementarias que reflejan lo 
imprevisto de los efectos o las diferencias que se observan bajo 
la suposición de que la hipótesis nula es verdadera.13 Los valo-
res de P de la interacción de tratamiento x covariable se utilizan 
comúnmente para determinar la presencia de interacciones de 
tratamiento consecuentes. Sin embargo, debido al poder esta-
dístico escaso que estas pruebas suelen tener en este contex-
to, también se examinaron los efectos relativos y absolutos de 
las variaciones de la edad en los resultados del tratamiento y 
se utilizaron representaciones gráficas para complementar las 
estimaciones numéricas al proporcionar un examen exhausti-
vo de las relaciones relevantes.14 No se realizaron ajustes para 
comparaciones múltiples. Todos los análisis estadísticos se 
realizaron con SAS versión 9.4 (SAS Institute Inc).

RESULTADOS
Características basales
La edad se distribuyó igualmente de acuerdo con el gru-
po de tratamiento en CABANA. Dentro de cada subgru-
po de edad, las características principales demográficas y 
clínicas se equipararon razonablemente bien mediante la 
asignación aleatoria del tratamiento (Tabla). Sin embargo, 
muchos factores basales variaron en función de la edad. 
El grupo de pacientes de ≥ 75 tenían una mayor propor-
ción de mujeres, una menor proporción de minorías racia-
les o étnicas y diabetes, y una mayor proporción tenían 
CHA2DS2-VASc >2 o revascularización previa en compa-
ración con grupos de menor edad (Tabla S1). La proporción 
de pacientes con FA paroxística o persistente/persistente 
de larga duración no difirió significativamente entre los 
grupos de edad (Tabla S1). La mediana de duración de la 
FA antes de la inscripción en el estudio fue de 1,2 años, 
1,1 años y 0,8 años para el grupo de edad < 65 años, 65 
a 74 años y ≥ 75 años, respectivamente.

Datos del tratamiento
De los 766 pacientes que tenían < 65 años al inicio del 
estudio, 375 (49,0%) se asignaron aleatoriamente al 
grupo de ablación y 391 (51,0%) al grupo de farmaco-
terapia (Tabla). En los 1130 pacientes de 65 a 74 años, 
577 (51,1%) se asignaron aleatoriamente a la ablación y 
553 (48,9%) a la farmacoterapia. De los 308 pacientes 
≥ 75 años, 156 (50,6%) fueron asignados aleatoriamen-
te a la ablación y 152 (49,4%) a la farmacoterapia.
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De los 375 pacientes en el grupo de ablación que te-
nían< 65 años, 345 (92,0%) tenían el procedimiento de 
ablación asignado a una mediana de 32 días (percentil 
25, 75, 10, 60). Los valores correspondientes para los 
577 pacientes de 65 a 74 años fueron de 522 (90,5%) 
a una mediana de 28 días (percentil 25, 75, 14, 51), y 

para los 156 pacientes de ≥ 75 años los valores corres-
pondientes fueron 139 (89,1%) a una mediana de 30 
días (percentil 25, 75, 17, 58). En el grupo de ablación 
había 145 (43,2%), 232 (45,8%) y 59 (43,7%) pacien-
tes que recibían un fármaco de control del ritmo en algún 
momento durante el período posterior a la supresión y 

Tabla. Características basales según el grupo de edad y tratamiento

Características

Edad: <65 años (N = 766) Edad: 65–74 años (N = 1130) Edad: ≥75 años (N = 308)

Ablación (N = 375) Fármaco (N = 391) Ablación (N = 577) Fármaco (N = 553) Ablación (N = 156) Fármaco (N = 152)

Edad

N 375 391 577 553 156 152

Mediana (Q1, Q3) 59,2 (54,3, 62,1) 59,4 (55,7, 62,6) 69,3 (67,3, 71,8) 69,3 (67,2, 71,9) 77,6 (76,5, 80,0) 77,3 (76,0, 79,4)

Sexo femenino 94/375 (25,1) 104/391 (26,6) 234/577 (40,6) 234/553 (42,3) 85/156 (54,5) 68/152 (44,7)

Minorías* 54/375 (14,4) 51/389 (13,1) 47/574 (8,2) 49/553 (8,9) 12/155 (7,7) 12/152 (7,9)

Antecedentes de accidente 
cerebrovascular o accidente 
isquémico transitorio

48/375 (12,8) 32/390 (8,2) 50/577 (8,7) 52/553 (9,4) 19/156 (12,2) 19/152 (12,5)

Antecedentes de insuficiencia 
cardíaca

64/375 (17,1) 68/389 (17,5) 80/577 (13,9) 74/553 (13,4) 30/156 (19,2) 21/152 (13,8)

Clase II o superior de la New York 
Heart Association

130/373 (34,9) 154/388 (39,7) 184/569 (32,3) 179/551 (32,5) 64/155 (41,3) 67/150 (44,7)

CHA2DS2-VASc > 2 117/375 (31,2) 113/391 (28,9) 359/577 (62,2) 364/553 (65,8) 151/156 (96,8) 141/152 (92,8)

Tipo de fibrilación auricular en el momento de la inscripción

Paroxística 159/375 (42,4) 155/390 (39,7) 247/577 (42,8) 263/553 (47,6) 64/156 (41,0) 58/152 (38,2)

Persistente y persistente de larga 
duración

216/375 (57,6) 235/390 (60,3) 330/577 (57,2) 290/553 (52,4) 92/156 (59,0) 94/152 (61,8)

Insuficiencia de la válvula mitral 129/304 (42,4) 127/296 (42,9) 210/426 (49,3) 191/362 (52,8) 66/109 (60,6) 53/99 (53,5)

Disfunción diastólica 30/243 (12,3) 41/255 (16,1) 43/308 (14,0) 39/308 (12,7) 15/84 (17,9) 21/80 (26,3)

Hipertrofia ventricular izquierda 145/314 (46,2) 166/304 (54,6) 143/436 (32,8) 121/374 (32,4) 46/114 (40,4) 41/102 (40,2)

Uso previo de fármacos antiarrít-
micos

174/355 (49,0) 183/368 (49,7) 249/547 (45,5) 289/534 (54,1) 68/145 (46,9) 79/146 (54,1)

Revascularización previa (inter-
vención coronaria percutánea o 
intervención quirúrgica de injerto de 
revascularización coronaria)

29/375 (7,7) 41/390 (10,5) 65/577 (11,3) 69/553 (12,5) 37/156 (23,7) 23/152 (15,1)

Diabetes 111/375 (29,6) 117/390 (30,0) 139/577 (24,1) 131/553 (23,7) 30/156 (19,2) 33/152 (21,7)

ACV previo 26/375 (6,9) 17/390 (4,4) 33/577 (5,7) 33/553 (6,0) 9/156 (5,8) 8/152 (5,3)

Uso previo de anticoagulantes 
orales directos

231/375 (61,6) 259/391 (66,2) 364/577 (63,1) 325/553 (58,8) 94/156 (60,3) 104/152 (68,4)

Hipertensión 305/375 (81,3) 344/390 (88,2) 440/577 (76,3) 434/553 (78,5) 131/156 (84,0) 122/152 (80,3)

Índice de masa corporal

N 374 384 560 548 152 152

Mediana (Q1, Q3) 31,9 (27,6, 36,4) 31,7 (28,2, 36,6) 29,7 (26,7, 33,7) 30,0 (26,4, 34,6) 27,6 (24,7, 31,3) 27,6 (25,2, 31,1)

Diámetro auricular izquierdo

N 210 228 270 258 72 70

Mediana (Q1, Q3) 4,6 (4,1, 5,1) 4,6 (4,2, 5,2) 4,4 (4,0, 4,9) 4,3 (3,9, 4,8) 4,4 (3,8, 4,6) 4,5 (4,0, 4,9)

Índice de volumen auricular izquierdo

N 75 66 104 105 23 17

Mediana (Q1, Q3) 41,0 (32,0, 50,0) 40,4 (35,3, 48,0) 39,0 (29,9, 48,7) 36,0 (27,7, 44,2) 42,0 (30,7, 56,0) 34,0 (33,0, 47,0)

Años desde el inicio de la fibrilación auricular

N 373 383 576 551 151 151

Mediana (Q1, Q3) 1,3 (0,4, 4,3) 1,1 (0,3, 3,7) 1,0 (0,3, 3,9) 1,1 (0,3, 3,8) 0,8 (0,2, 4,1) 0,8 (0,2, 3,5)

Los valores mostrados son n/N (%) a menos que se indique lo contrario. Q1 indica 1ercuartil; y Q3, 3er cuartil.
*Raza hispana o latina o no blanca. El investigador del centro determinó el estado de minoría junto con el paciente en función de categorías predefinidas según lo 

requerido por los National Institutes of Health (NIH) que utilizan categorías especificadas por los NIH.
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78 (23,2%), 143 (28,3%) y 40 (29,6%) pacientes que 
recibían un fármaco de control del ritmo en el último con-
tacto de seguimiento disponible.

De los 391 pacientes en el grupo de farmacoterapia 
de < 65 años, 113 (28,9%) pacientes pasaron a la abla-
ción a una mediana de 381 días. Los valores correspon-
dientes para los 553 pacientes de 65 a 74 años fueron 
de 157 (28,4%) a una mediana de 369 días, y para los 
152 pacientes ≥ 75 años, los valores correspondientes 
fueron de 31 (20,4%) a una mediana de 282 días. Se 
utilizó un fármaco de control del ritmo en 310 (80,7%), 
468 (87,0%) y 118 (83,7%) pacientes en algún momen-
to durante el período posterior a la supresión, y en 201 
(52,3%), 285 (53,0%) y 73 (51,8%) pacientes en el últi-
mo seguimiento disponible.

Complicaciones relacionadas con el tratamiento
Los episodios adversos relacionados con el tratamiento 
fueron poco frecuentes en ambos grupos y no mostra-
ron una asociación evidente a la edad (Tabla S2). Para 
los pacientes del grupo de ablación que recibieron una 
ablación, el hematoma y el derrame pericárdico sin nece-
sidad de intervención fueron los episodios adversos más 
comunes relacionados con el procedimiento y ocurrieron 
en < 3%. Entre los pacientes que recibieron farmacote-
rapia, la disfunción tiroidea fue el episodio adverso más 
común y se produjo en < 2%.

Criterios de valoración clínicos por intención 
de tratar
Criterio de valoración principal de CABANA

Para el criterio de valoración principal compuesto de 
CABANA, el HR de la ablación:farmacoterapia varió con-

tinuamente con la edad, y los mayores beneficios relati-
vos estimados para la ablación se produjeron en la por-
ción más joven de la cohorte y un HR de 1 (coherente con 
la ausencia de diferencias en los efectos del tratamiento) 
o superior se produjo a ≈78 años (Figura 1). Por cada 
aumento de 10 años en la edad, el cociente de riesgos 
instantáneos ajustado (aHR) aumentó (se volvió menos 
favorable para la ablación) en un promedio de 27% (valor 
de P de la interacción = 0,215). Cuando los pacientes 
se agruparon en 3 subgrupos de edad preespecificados, 
el aHR de la ablación:fármaco para el criterio principal 
de valoración fue de 0,57 (IC del 95%, 0,30–1,09) para 
los < 65 años, 0,79 (IC del 95%, 0,54–1,16) para los 
de 65 a 74 años y 1,39 (IC del 95%, 0,75–2,58) para 
los de ≥ 75 años (valor de P de la interacción = 0,134; 
Figura 2). Las tasas de episodios correspondientes del 
compuesto principal de Kaplan-Meier a 4 años fueron 
las siguientes (Figura 2): para el grupo de < 65 años, 
3,2% de ablación, 7,8% de farmacoterapia; para el grupo 
de 65 a 74 años, 7,8% de ablación, 9,6% de farmacote-
rapia; y para el grupo de ≥ 75 años, 14,8% de ablación, 
9,0% de farmacoterapia. En la Figura S1 se muestran los 
gráficos de subgrupos de edad de la tasa de episodios 
del compuesto principal de Kaplan-Meier.

Mortalidad total

Se obtuvo un patrón similar de resultados para el efecto 
de tratamiento estimado sobre la mortalidad total sola-
mente como una función de la edad al momento de la 
inscripción (valor de P de la interacción = 0,111; Figura 
3). Por cada incremento de 10 años en la edad, el aHR 
de la ablación:farmacoterapia aumentó un promedio de 
46%. El aHR de la ablación:farmacoterapia fue de 0,46 
(IC del 95%, 0,21–1,00) para el grupo de < 65 años, 
0,72 (IC del 95%, 0,44–1,18) para el grupo de 65 a 74 

Figura 1. Efecto del tratamiento sobre 
el criterio de valoración principal en 
función de la edad como variable 
continua.
La reducción del riesgo relativo con la abla-
ción por catéter frente a la farmacoterapia 
en función de la edad como variable conti-
nua para el criterio de valoración principal 
compuesto de muerte, accidente cerebro-
vascular discapacitante, hemorragia grave o 
paro cardíaco. La figura muestra el cociente 
de riesgos instantáneos ajustado como una 
línea negra sólida con los IC del 95% repre-
sentados como el área sombreada. El grupo 
que recibió fármacos se utiliza como grupo 
de referencia. El aHR indica un cociente de 
riesgos instantáneos ajustado.
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años y 1,92 (IC del 95%, 0,88–4,17) para el grupo de 
≥ 75 años (valor de P de la interacción = 0,031; Figura 
2). En la Figura S2 se muestran los gráficos de subgrupo 
de edad para la mortalidad total de Kaplan-Meier.

Los pacientes del grupo de ablación mostraron el au-
mento monotónico esperado en la mortalidad en función 
del aumento de la edad (Figura 2). La mortalidad a cua-
tro años fue de 2,2% en los pacientes < 65 años, 4,7% 
en el grupo de 65 a 74 y 11,7% en el grupo de ≥ 75. En 
el grupo de ablación, no se produjeron muertes duran-
te los primeros 6 meses de seguimiento, independien-
temente de la edad. En el grupo de farmacoterapia, las 
estimaciones correspondientes de la mortalidad a 4 años 
fueron del 5,8%, 5,3% y 3,8%, respectivamente.

Este patrón de relación divergente entre la edad y la 
mortalidad total por grupo de tratamiento también se ob-
servó para el criterio de valoración principal compues-
to (Figura 2) y para la mortalidad cardiovascular (no se 
muestran los datos).

Mortalidad u hospitalización por causas 
cardiovasculares
Para el criterio de valoración compuesto de muerte u 
hospitalización por causas cardiovasculares, se encontró 

un gradiente de edad similar inverso del beneficio de la 
ablación, pero la magnitud del efecto del tratamiento fue 
sustancialmente mayor y tuvo mejor precisión (IC más 
estrechos; valor de P de la interacción = 0,031; Figura 
2, Figura S3).

Recurrencia de la FA
En el subgrupo de pacientes que utilizaron el sistema 
de registro de CABANA, la ausencia de FA recurren-
te (FA/aleteo auricular/taquicardia auricular) mejoró 
de forma sistemática mediante la ablación por catéter 
en relación con la farmacoterapia en el espectro etario: 
aHR, 0,47 (IC del 95%, 0,35–0,62) para < 65 años; 
aHR, 0,58 (IC del 95%, 0,48–0,70) para 65 a 74 años; 
y aHR, 0,49 (IC del 95%, 0,34–0,70) para ≥ 75 años 
(Figura 2, Figura S4).

En el grupo de ablación, los pacientes < 65 años pre-
sentaron una tasa de recurrencia de la FA a 4 años de 
48% frente a 57% y 52% para los pacientes de 65 a 
74 y ≥ 75 años, respectivamente (Figura 2). En el grupo 
de farmacoterapia, las tasas de recurrencia de la FA a 
4 años correspondientes fueron del 69%, 72% y 78%, 
respectivamente (Figura 2).

Figura 2. Tasas de episodios de Kaplan-Meier a cuatro años y cocientes de riesgo no ajustados y ajustados por subgrupos de 
edad con intención de tratar.
CV indica cardiovascular; FA, fibrilación auricular; HR (hazard ratio), cociente de riesgos instantáneos y KM, Kaplan-Meier.
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DISCUSIÓN
Resultados principales
Como parte de los análisis de subgrupos preespecifi-
cados en el ensayo CABANA, se informó previamente 
que el efecto de la ablación en el criterio de valoración 
principal variaba según la edad. Específicamente, los 
pacientes que recibieron ablación y tenían < 65 años 
mostraron beneficios en comparación con los pacientes 
que recibieron farmacoterapia (HR, 0,52 [IC del 95%, 
0,27–1,00]), pero esto no sucedió en los grupos de más 
edad.7 El objetivo del presente informe es examinar este 
resultado con mayor profundidad. Los resultados princi-
pales de esta investigación confirman que el beneficio 
del tratamiento evaluado en escalas relativa y absoluta 
varió en función de la edad, con pacientes mayores que 
presentaban beneficios pronósticos incrementales pro-
gresivamente menores de la ablación por catéter. Entre 
los pacientes de más edad (≥ 75 años), nuestros análisis 
incluyen la posibilidad de peores resultados con la abla-
ción, aunque ese tipo de inferencias deben atenuarse 
por una apreciación de la mayor incertidumbre en este 
intervalo etario que puede atribuirse al menor número de 
pacientes (308/2204, 14%) inscritos en el ensayo. Se 
observaron variaciones similares según la edad para el 
criterio de valoración principal y para la mortalidad por 
toda causa. Aunque la edad era un subgrupo preespeci-
ficado en CABANA, no se esperaba la variación observa-
da de la edad en la eficacia relativa del tratamiento.

Variación relacionada con la edad en los 
resultados con la ablación frente a la 
farmacoterapia: posibles explicaciones
Se pueden proponer varias explicaciones para explicar 
por qué los resultados de la ablación por catéter en re-

lación con la farmacoterapia en la FA pueden variar en 
función de la edad. En primer lugar, es razonable esperar 
que los sujetos de más edad enfrenten mayores riesgos 
de procedimiento a corto plazo, lo que podría cancelar 
algunos beneficios a más largo plazo de una supresión 
más eficaz de la FA. Sin embargo, en CABANA no se 
produjo mortalidad debido al procedimiento en ningún 
paciente asignado aleatoriamente a la estrategia de 
ablación y las complicaciones significativas no mortales 
fueron poco frecuentes en ambos grupos. En segundo 
lugar, los pacientes de más edad con FA podrían tener 
una enfermedad más avanzada y establecida, con más 
miopatía auricular y remodelación. Las implicaciones 
de esta posibilidad son que la FA en pacientes mayo-
res sería más difícil de tratar eficazmente para lograr la 
supresión sostenida de la FA y, por lo tanto, la magnitud 
de cualquier beneficio asociado a la supresión de la FA 
sería menor. Sin embargo, hay pocas pruebas de que los 
sujetos de más edad en CABANA realmente tenían FA 
en estadio más grave o avanzada. No se observaron di-
ferencias entre los subgrupos de edad en la proporción 
de sujetos con FA persistente al inicio del estudio (Tabla 
S1). La mediana de tiempo desde el inicio de la FA hasta 
la inscripción no fue más prolongada para los sujetos de 
más edad. En el subconjunto de sujetos con datos de 
imágenes de referencia, el diámetro y el volumen auri-
cular izquierdo no aumentaron de forma sistemática en 
función de la edad (no se muestran los datos). Por lo 
tanto, la edad avanzada en CABANA no era claramente 
un marcador para la miopatía auricular más avanzada, al 
menos por estas medidas.

Una tercera posible explicación para la variación re-
lacionada con la edad en el efecto del tratamiento de 
ablación de CABANA es la posibilidad de que la tasa de 
cruce de la farmacoterapia a la ablación variaba según la 

Figura 3. Efecto del tratamiento sobre 
la mortalidad total en función de la 
edad como variable continua.
La reducción del riesgo relativo con la 
ablación por catéter frente a la farmacote-
rapia en función de la edad como variable 
continua de la mortalidad total. La figura 
muestra el cociente de riesgo ajustado 
como una línea negra sólida con los IC del 
95% representados como el área sombrea-
da. El grupo que recibió fármacos se utiliza 
como grupo de referencia. aHR (adjusted 
hazard ratio) indica cociente de riesgos 
instantáneos ajustado.
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edad. Si la ablación reduce realmente el riesgo del cri-
terio de valoración principal (sobre todo la mortalidad), 
entonces más cruces del grupo de fármaco deben re-
ducir la diferencia en las tasas de episodios entre los 2 
grupos y reducir la magnitud del efecto del tratamiento. 
Los cruces en el subgrupo de farmacoterapia de ≥ 75 
años fueron inferiores (tasa de cruce del 20%) que en 
los pacientes más jóvenes (tasa de cruce del 28% al 
29%), por lo que las diferencias de cruce no parecen ser 
una explicación suficiente de las diferencias observadas 
en el tratamiento a largo plazo.

Una cuarta posibilidad es que la variación observada 
del efecto del tratamiento relacionado con la edad sea un 
marcador de alguna variación importante, pero aún no re-
conocida, en la relación causal entre la FA y los resultados 
clínicos adversos. Está comprobado que la FA se asocia 
a un aumento de la mortalidad tanto en las cohortes clíni-
cas como en la población.15,16 Si la FA es una causa com-
pletamente modificable de ese aumento del riesgo, un 
indicador de riesgo no modificable (como la propia edad) 
o una combinación de ambas sigue sin determinarse. En 
otras palabras, es posible que el riesgo modificable aso-
ciado a la FA sea más prevalente en los pacientes más 
jóvenes con FA, mientras que la FA en pacientes mayores 
puede asociarse a una mayor frecuencia con un riesgo no 
modificable. Un ejemplo de esto en un contexto muy dife-
rente se puede encontrar en el caso de las arritmias ven-
triculares que conducen a la muerte súbita. En el ensayo 
SCD-HeFT (Sudden Death in Heart Failure, Muerte súbita 
en la insuficiencia cardíaca), observamos que la preven-
ción primaria con la terapia con desfibrilador cardioversor 
implantable fue beneficiosa para reducir la mortalidad en 
los pacientes de clase II de la New York Heart Association, 
pero no en la clase III.17 La explicación parece ser que, en 
el contexto de una insuficiencia cardíaca más avanzada, la 
proporción de muertes por arritmias que potencialmente se 
pueden prevenir con un desfibrilador cardioversor implan-
table adecuado es sustancialmente menor que en la clase 
II de la New York Heart Association (un problema de ries-
gos concurrentes) y que, incluso cuando el mecanismo de 
la muerte es una taquiarritmia ventricular, el desfibrilador 
cardioversor implantable, con frecuencia, no logra resta-
blecer un ritmo cardíaco estable (posiblemente un proble-
ma de eficacia de la terapia).18,19 La posibilidad de riesgos 
concurrentes parece improbable en CABANA, dado que 
la tasa de mortalidad que se observó en los pacientes de 
≥ 75 años asignados aleatoriamente a la farmacoterapia 
fue bastante baja, de hecho, mucho más baja que las tasas 
de mortalidad general de los estudios observacionales, de 
gran magnitud recientes de la FA que incluyeron a muchos 
sujetos > 75 años.20,21 La disociación en los pacientes de 
más edad en el grupo de farmacoterapia entre el mante-
nimiento deficiente del ritmo sinusal/la recurrencia de la 
FA (peor que en los pacientes más jóvenes que reciben 
farmacoterapia y en los pacientes del grupo de ablación en 
todas las edades) y su muy baja mortalidad favorece una 
explicación que no se relaciona con la FA.

Por lo tanto, una posibilidad final por considerar es 
que la ausencia de un gradiente de mortalidad relaciona-
do con la edad en el grupo de farmacoterapia y la varia-
ción resultante en los beneficios relativos del tratamiento 
de la ablación reflejan “el juego del azar”. La aleatoriza-
ción solo garantiza el equilibrio del grupo de tratamiento, 
o la intercambiabilidad, en previsión, pero no garantiza 
que todas las características potencialmente relevantes 
estén completamente equilibradas en ambos grupos en 
una cohorte de ensayo específica. Cuando se examinan 
los subgrupos, las posibilidades de desequilibrios au-
mentan y si afectan a factores no medidos con importan-
cia causal/pronóstica, se pueden crear patrones inespe-
rados en los resultados relacionados con el tratamiento.

Resultados de ablación de la FA y la 
mortalidad
El ensayo CABANA se diseñó originalmente para pro-
bar la conexión de la mortalidad debido a la FA al supo-
ner que la ablación por catéter reduciría la FA y, por lo 
tanto, reduciría la mortalidad por toda causa en relación 
con la farmacoterapia.6 Los mecanismos primarios que 
se supone que conectan la FA con la mortalidad son los 
accidentes cerebrovasculares grandes y la insuficiencia 
cardíaca progresiva. El riesgo de accidente cerebrovas-
cular se mitiga principalmente con la anticoagulación 
oral eficaz. Si el control del ritmo añade protección contra 
el accidente cerebrovascular a la anticoagulación sigue 
sin determinarse. La insuficiencia cardíaca progresiva 
parece ser ahora la mayor amenaza pronóstica de la 
FA, especialmente entre los pacientes de más edad.20 
En una gran cohorte de sujetos de edad avanzada con 
dispositivos cardíacos implantados y FA no permanente, 
se asoció una mayor carga de FA a un mayor riesgo de 
insuficiencia cardíaca de nueva aparición y de mortalidad 
por toda causa.22 Esto es coherente con el pensamiento 
en evolución sobre la importancia de la miocardiopatía 
auricular y la inflamación en el avance de la FA.

Las primeras pruebas de ensayos de que la supresión 
más efectiva de la FA con la ablación por catéter en re-
lación con la farmacoterapia produjo un beneficio en la 
mortalidad provinieron del ensayo CASTLE-AF (Catheter 
Ablation versus Standard Conventional Treatment in 
Patients with LV Dysfunction and AF, Ablación por catéter 
frente al tratamiento convencional estándar en los pa-
cientes con disfunción VI y FA) que incorporó a pacien-
tes con FA e insuficiencia cardíaca sistólica (clase ≥ II de 
la New York Heart Association) con una fracción de eyec-
ción ≤ 35%.23 En CASTLE-AF, los beneficios relativos de 
la ablación frente a la terapia médica en la mortalidad 
fueron algo mayores en los pacientes < 65 años (HR, 
0,48 [IC del 95%, 0,27–0,85]) que en los pacientes ≥ 65 
años (HR, 0,79 [IC del 95%, 0,50–1,23]).23

Noseworthy et al.21 informaron sobre 135 688 pa-
cientes admisibles de CABANA que se trataron con la 
ablación por catéter o farmacoterapia en una base de 
datos administrativa de sujetos con cobertura de seguro 
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médico y encontró que los pacientes < 65 años tenían el 
mayor beneficio relativo de la ablación por catéter en el 
criterio de valoración principal de CABANA (HR, 0,57 [IC 
del 95%, 0,47–0,69]), con un beneficio algo menor en 
pacientes de más edad (HR 0,77 para edades de 65 a 
74 años [IC del 95%, 0,66–0,90]; HR, 0,73 para ≥ 75 [IC 
del 95%, 0,62–0,87]). Las discrepancias para el subgru-
po de más edad (edad ≥ 75) entre los datos del ensayo 
aleatorizado (CABANA) y los datos del registro observa-
cional, junto con la ausencia de una buena explicación 
causal de la falta de beneficio en el tratamiento para los 
pacientes de más edad en CABANA, indican que a los 
pacientes mayores con FA que, por lo demás son candi-
datos apropiados para la ablación, no se les debe negar 
la posibilidad de la ablación a partir de estos resultados.

Limitaciones
Varias advertencias importantes deben considerarse en 
la interpretación de nuestros resultados. En primer lu-
gar, los análisis de subgrupos de una sola variable de 
los ensayos clínicos, incluso cuando se preespecifican, 
deben interpretarse con considerable precaución. Los 
resultados del ensayo CABANA mostraron que, para la 
comparación de la intención de tratar de la población ge-
neral, la ablación por catéter tuvo un efecto indetermina-
do en el criterio de valoración principal y en la mortalidad 
por toda causa, lo que refuerza aún más la necesidad 
de cautela en la interpretación de las variaciones de los 
resultados en los datos de subgrupos. En CABANA, no 
tuvimos ninguna razón en función de la experiencia y la 
literatura publicada disponible en el momento en que se 
finalizaron nuestros planes de análisis para esperar una 
variación importante en los efectos de la asignación de 
tratamiento sobre el criterio de valoración principal de 
CABANA según la edad. En segundo lugar, los gran-
des ensayos de eficacia casi nunca se potencian para 
los análisis de subgrupos y eso fue claramente cierto en 
el caso de CABANA. Por último, la división de la cohor-
te del ensayo en subgrupos, incluso cuando el análisis 
se realiza por intención de tratar, crea la posibilidad de 
sesgos complejos y difíciles de detectar que influyan en 
los resultados observados. Ese tipo de preocupaciones 
puede ser particularmente relevante en los ensayos de 
procedimientos cuando el enmascaramiento de la asig-
nación de tratamiento es inviable. Sin embargo, los aná-
lisis de subgrupos, cuando se realizan cuidadosamente y 
se presentan con advertencias adecuadas, pueden pro-
porcionar datos complementarios útiles para ayudar a 
comprender la compleja interacción entre los pacientes 
y el tratamiento que se está estudiando. Si se encuentran 
patrones inusuales, la replicación independiente es un 
paso importante en la evaluación de su credibilidad.

Conclusiones
En los pacientes con FA incluidos en el ensayo CABANA, 
los análisis de subgrupos preespecificados mostraron 
una variación en función de la edad en los resultados clí-

nicos de la ablación por catéter en relación con la farma-
coterapia, de manera que los pacientes más jóvenes pre-
sentaban los mayores beneficios relativos y absolutos de 
los resultados clínicos con la ablación. Para los pacientes 
de más edad incorporados en CABANA, las estimaciones 
de tratamiento relativas y absolutas no mostraron ningu-
na ventaja pronóstica de la ablación. No se encontraron 
diferencias según la edad en la seguridad del tratamiento 
ni en la ventaja de la ablación por catéter para preservar 
la ausencia de arritmias auriculares recurrentes.
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ANTECEDENTES: Comprender el efecto del estilo de vida y el riesgo genético sobre el riesgo de cardiopatía coronaria (CC) a lo 
largo de toda la vida es importante para mejorar las iniciativas de salud pública. Nuestro objetivo fue cuantificar el riesgo res-
tante a lo largo de la vida y los años sin CC de acuerdo con el riesgo poligénico y la guía Life’s Simple 7 (LS7) de la American 
Heart Association en un estudio poblacional de cohortes.

MÉTODOS: Nuestro análisis incluyó datos de participantes del estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities, Riesgo de 
aterosclerosis en comunidades): 8372 participantes blancos y 2314 negros; 45 años y mayores; y sin cardiopatía coronaria 
en el examen basal. Una puntuación de riesgo poligénico (PRS, polygenic risk score) compuesta por más de 6 millones de 
variantes genéticas se clasificó en baja (< percentil 20), intermedia y alta (> percentil 80). Se calculó una puntuación total 
de LS7 al inicio del estudio y se clasificó en salud cardiovascular “deficiente”, “intermedia” e “ideal”. El riesgo a lo largo de la 
vida y los años sin cardiopatía coronaria se calcularon de acuerdo con el riesgo poligénico y las categorías de la LS7.

RESULTADOS: El riesgo total restante de por vida fue del 27%, osciló entre el 16,6% en los individuos con una puntuación ideal 
de LS7 y el 43,1% en los individuos con una puntuación deficiente de LS7. La asociación de la PRS al riesgo a lo largo de 
la vida difería según la ascendencia. En los participantes blancos, el riesgo restante de por vida osciló entre el 19,8% y el 
39,3% según las categorías de la PRS en aumento. Los individuos con una PRS alta y LS7 deficiente tenían un riesgo de 
vida restante de 67,1% y 15,9 años con CC menos que aquellos con puntuaciones intermedias del riesgo poligénico y de 
la LS7. En el grupo de PRS alta, LS7 ideal se asoció a 20,2 años más sin CC en comparación con los que tenían una LS7 
deficiente. En los participantes negros, el riesgo restante de por vida osciló entre el 19,1% y el 28,6% según la categoría de 
PRS en aumento. Se observaron estimaciones de riesgo de por vida similares para los individuos con LS7 deficiente, inde-
pendientemente de la categoría de PRS. En el grupo de PRS alta, una puntuación ideal de LS7 se asoció a solo 4,5 años 
más sin CC en comparación con una puntuación deficiente de LS7.

CONCLUSIONES: La adhesión ideal a las recomendaciones de la LS7 se asoció a un menor riesgo de CC de por vida para todos 
los individuos, en particular en aquellos con susceptibilidad genética elevada. En los participantes negros, el cumplimiento 
de la guía LS7 contribuyó al riesgo de CC de por vida más que las PRS actuales. Se necesitan mejores PRS para evaluar 
adecuadamente la susceptibilidad genética a la CC en diversas poblaciones.
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¿Qué hay de nuevo?
• Hasta la fecha, ningún estudio ha informado el riesgo 

de por vida de cardiopatía coronaria (CC), o los años 
sin CC, según el riesgo poligénico y la adhesión a 
las recomendaciones de Life’s Simple 7 (LS7) de la 
American Heart Association tanto en los participan-
tes blancos como en los negros.

• Los participantes con alto riesgo poligénico pue-
den compensar el riesgo de por vida de CC has-
ta en un 50% mediante el control de su salud de 
acuerdo con las recomendaciones de LS7, según 
la ascendencia.

• Los individuos con puntuaciones altas de riesgo 
poligénico y puntuaciones de LS7 ideales tuvieron 
de 4,5 a 20 años más sin CC que los individuos con 
puntuaciones altas de riesgo poligénico, pero pun-
tuaciones de LS7 bajas, según la ascendencia.

¿Cuáles son las implicancias clínicas?
• El manejo apropiado del estilo de vida y los facto-

res de riesgo clínico de la CC desempeñan una 
función más importante en el riesgo general de por 
vida de CC que la información genética disponible 
actualmente.

• Se necesitan mejores puntuaciones de riesgo poli-
génico para ampliar su utilidad a ascendencias más 
allá de las europeas.

• Comunicar los efectos de LS7 y el riesgo poligénico 
sobre la CC en términos de riesgo absoluto puede 
tener implicaciones importantes para la educación, 
las políticas y los cambios ambientales, que pueden 
beneficiar no solo a las personas de alto riesgo, sino 
a toda la población.

Abreviaturas no convencionales y acrónimos

ARIC (atherosclerosis 
risk in communities)

riesgo de aterosclerosis en las 
comunidades

CC cardiopatía coronaria

GWAS (genome-wide 
association study)

estudio de asociación del geno-
ma completo

LS7 guía Life’s simple 7

PRS (polygenic risk 
score)

puntuación de riesgo poligénico

La reducción de la carga global de la cardiopatía 
coronaria (CC) sigue siendo un enfoque crucial 
para la salud pública. Mejorar las estrategias de 

prevención e intervención para la CC requiere integrar 

los efectos de las causas ambientales y genéticas. Con 
la aparición de grandes estudios de asociación del ge-
noma completo (GWAS, genome-wide association stu-
dies), se han descrito los efectos de millones de va-
riantes genéticas sobre la CC y se han traducido en 
términos clínicamente relevantes mediante puntuacio-
nes de riesgo poligénico (PRS, polygenic risk scores).1–5 
Hasta la fecha, los GWAS para la CC han incluido prin-
cipalmente a individuos de ascendencia europea. Por 
lo tanto, las PRS son menos efectivas en la predicción 
de enfermedades en los individuos de otros grupos de 
ascendencia, con una predicción particularmente defi-
ciente en aquellos de ascendencia africana.6,7 En los 
casos de ascendencia europea, una PRS alta puede 
conferir un riesgo de CC comparable a mutaciones mo-
nogénicas en la hipercolesterolemia familiar.8,9 Además, 
las PRS son independientes de los factores de riesgo 
comunes como la edad, lo que proporciona la oportu-
nidad para la determinación del riesgo temprano en la 
vida10,11 que es vital para la reducción de la CC y ha 
demostrado ser eficaz en los individuos con hipercoles-
terolemia familiar.12–15

La adhesión a un estilo de vida saludable es un enfo-
que preventivo clave para la CC y la optimización de las 
opciones de estilo de vida mediante la educación, las po-
líticas y el cambio ambiental siguen siendo importantes 
iniciativas de salud pública. El efecto de un estilo de vida 
saludable en los factores de riesgo clínicos de la CC ha 
sido bien descrito, pero la interacción entre el riesgo poli-
génico y las actuales guías de estilo de vida sigue siendo 
un tema de interés. Si bien a menudo se considera que 
una PRS es un rasgo inmutable, hay pruebas de que un 
estilo de vida saludable puede compensar un riesgo poli-
génico alto.16–19 En 2010, la American Heart Association 
creó la guía Life’s Simple 7 (LS7) para definir la salud 
cardiovascular ideal de acuerdo con 7 factores de riesgo 
que son modificables mediante cambios en el estilo de 
vida.20 A nuestro entender, ningún estudio ha examinado 
si el cumplimiento de la guía LS7 puede compensar el 
riesgo poligénico.

La mayoría de los estudios que han examinado la in-
teracción entre el estilo de vida y el riesgo poligénico 
han comunicado sus resultados en términos de riesgo 
relativo durante un período de seguimiento limitado.16–18 
El riesgo de por vida es el método preferido de comu-
nicación del riesgo para muchos pacientes.21 Mientras 
que las estimaciones tradicionales a 10 años se utilizan 
con mayor frecuencia, un riesgo bajo o intermedio a 10 
años a menudo puede disfrazar un riesgo alto de por 
vida, particularmente en edades más jóvenes.22–25 Esto 
limita su utilidad al describir la carga potencial de CC y 
puede retrasar un estilo de vida importante y la interac-
ción clínica. Hindy et al. notificaron un fuerte gradiente 
en el riesgo de CC a lo largo de la vida según el ries-
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go poligénico en individuos de ascendencia europea.10 
Este gradiente seguía presente en el estrato de riesgo 
clínico definido por las ecuaciones de cohorte agrupa-
das, lo que indica que el riesgo poligénico tiene una 
función importante en el riesgo de la CC de por vida y 
complementa las estrategias actuales de la evaluación 
del riesgo clínico.

Nuestro objetivo principal fue cuantificar las diferen-
cias en el riesgo de CC de por vida en los individuos blan-
cos y negros según el riesgo poligénico y la adhesión a 
la guía LS7. También se examinaron estas diferencias en 
términos de años sin CC, una medida intuitiva del riesgo 
absoluto de por vida.

MÉTODOS
Los datos de genotipo y fenotipo que respaldan los resultados 
de este estudio están disponibles en la base de datos de ge-
notipos y fenotipos (Database of Genotypes and Phenotypes) 
(referencia phs000090.v7.p1).

Población del estudio
El estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities, Riesgo 
de aterosclerosis en las comunidades) es un estudio pobla-
cional de cohortes, prospectivo sobre enfermedades cardio-
vasculares y factores de riesgo asociados patrocinado por el 
National Institute of Health’s National Heart, Lung, and Blood 
Institute. El ARIC incluyó a 15 792 individuos, predominan-
temente participantes blancos y negros, de 45 a 64 años al 
inicio del estudio (1987–1989), que se eligieron mediante 
muestreo de probabilidad de 4 comunidades estadouniden-
ses. Los miembros de la cohorte completaron 3 exámenes 
trienales de seguimiento más recientes: un quinto examen 
entre 2011 y 2013, un sexto examen entre 2016 y 2017 
y un séptimo examen entre 2018 y 2019. Mientras tanto, la 
observación comunitaria y las entrevistas telefónicas anuales 
identifican los resultados del estudio. El estudio ARIC se ha 
descrito en detalle previamente.26 El estudio ARIC ha sido 
aprobado por la junta de revisión institucional de todas las 
instituciones participantes. Todos los participantes proporcio-
naron el consentimiento escrito informado.

De los 15 792 participantes del ARIC, 11 478 participan-
tes informaron que eran blancos (definido por los NIH como 
ascendencia europea, de Oriente Medio o de África del Norte) 
y 4266 participantes informaron que eran negros (o de as-
cendencia africana) y se incluyeron en estos análisis. Los 
participantes que informaron otros grupos de ascendencia, 
se negaron a contestar o informaron que tenían otra ascen-
dencia no se incluyeron en estos análisis (n = 48). De estos, 
12 219 participantes proporcionaron datos genéticos: 9345 
participantes blancos y 2874 negros. El análisis primario se 
limitó a 8372 participantes blancos y 2314 negros del ARIC 
con valores apropiados para los componentes principales de 
la ascendencia genética sin CC en el examen basal y con 
datos disponibles de LS7.

Resultados
Los episodios de CC se determinaron mediante entrevistas 
de seguimiento de las cohortes, así como mediante la ob-
servación rutinaria de toda la comunidad, desde 1987 hasta 
2017. Las historias clínicas y los certificados de defunción se 
utilizaron, cuando estaban disponibles, como fuente de do-
cumentación de los episodios de CC. El caso nuevo de CC 
incluyó infarto de miocardio (IM) con hospitalización, CC mor-
tal o un procedimiento de revascularización cardíaca.27 Los 
infartos de miocardio con hospitalización fueron clasificados 
por el personal capacitado del ARIC en función de las combi-
naciones de dolor cardíaco, biomarcadores cardíacos o patro-
nes de ECG. La CC mortal se definió como la ausencia de un 
proceso mortal de causas no ateroscleróticas o ateroscleróti-
cas no cardíacas comprobadas, la presencia de dolor torácico 
en las 72 horas previas a la muerte o alguna vez haber tenido 
cardiopatía isquémica crónica, como insuficiencia coronaria o 
angina de pecho. La clasificación final de la CC fue adjudica-
da por el personal capacitado.

Puntuación de riesgo poligénico
Los participantes fueron genotipados con la matriz Affymetrix 
6.0 (Affymetrix Inc, Santa Clara, CA). Se utilizaron variantes 
genotípicas para imputar al panel de referencia TOPMed 
(versión R2). La fase del haplotipo y la imputación se reali-
zaron con la imputación de Michigan Server28 (disponible en 
https://imputation-server.sph.umich.edu).

Se desarrolló una PRS para la CC de acuerdo con más de 
6 millones de variantes genéticas mediante el uso del algo-
ritmo LDPred en individuos de ascendencia europea en UK 
Biobank de Khera et al.8 De acuerdo con las ponderaciones 
disponibles públicamente de esta puntuación publicada, se 
creó una PRS al multiplicar la dosis de alelo de riesgo con 
las ponderaciones. Después de limitar a polimorfismos mo-
nonucleotídicos con una calidad de imputación r2 > 0,3 en 
ARIC, se incluyeron 6 483 355 polimorfismos mononucleo-
tídicos en una puntuación de riesgo genético ponderada adi-
tiva que se calculó al sumar las dosis ponderadas para cada 
individuo. Luego se creó una PRS residual después de ajustar 
los primeros 11 componentes principales de la ascendencia. 
Los individuos se clasificaron en categorías de riesgo genéti-
co bajo (< percentil 20), intermedio (percentil 20–80) y alto 
(> percentil 80) según su raza autoinformada. Para maximizar 
la precisión estadística y analizar los efectos de riesgo poli-
génico bajo y alto, se utilizó como referencia la categoría de 
riesgo genético inte rmedio.

LS7 y covariables de referencia
Al inicio del estudio, se administraron cuestionarios que 
evaluaban la información sobre las características demo-
gráficas, los comportamientos de salud, los antecedentes 
médicos y el uso de medicamentos. Se consideraron los an-
tecedentes familiares de CC si un individuo informaba un 
antecedente de un infarto de miocardio materno o paterno. 
Si el episodio ocurrió antes de los 60 años para las muje-
res y de 55 años para los hombres, entonces se consideró 
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una CC prematura. Las evaluaciones físicas, como el peso, 
la altura y la presión arterial, fueron realizadas por personal 
capacitado. También se obtuvieron muestras de sangre en 
ayunas y se midieron la glucemia y el colesterol mediante 
técnicas de laboratorio estándar.

La LS7 se calculó previamente en el ARIC.29,30 En resumen, 
los 7 factores de salud cardiovascular incluyen el estado de 
tabaquismo, el peso corporal, el colesterol total, la glucemia, 
la actividad física y la dieta. Cada factor de salud cardiovascu-
lar se clasificó en 3 grupos (ideal, intermedio, deficiente). El 
tabaquismo se consideraba “ideal” si los individuos nunca ha-
bían fumado o habían dejado de fumar hacía > 1 año, se con-
sideraba intermedio si habían dejado de fumar en el último 
año y “deficiente” si actualmente fumaban. El peso corporal 
se clasificó según el índice de masa corporal de un individuo. 
El índice de masa corporal se calculó como peso en kilogra-
mos dividido por la altura en metros cuadrados y se clasificó 
en 3 categorías: < 25 kg/m2 (ideal), ≥ 25 a < 30 kg/m2 (in-
termedio) y ≥ 30 kg/m2 (deficiente). El colesterol total sérico 
se clasificó en 3 categorías: < 200 mg/dL y sin tratar (ideal), 
200 a 239 mg/dL o tratado (intermedio), y ≥ 240 mg/dL 
(deficiente). Se consideró que la glucemia ideal en ayunas 
era < 100 mg/dL y no se trataba, de 100 a 125 mg/dL o 
tratada hasta lograr el intervalo objetivo se consideró inter-
medio, y ≥ 126 mg/dL se consideró deficiente. La presión 
arterial ideal fue la presión arterial sistólica < 120 mm Hg y 
la presión arterial diastólica < 80 mm Hg sin medicación; la 
categoría intermedia fue la presión arterial sistólica de 120 a 
139 mm Hg o la presión arterial diastólica de 80 a 89 mm Hg 
o con medicación para bajar la presión arterial y tratada hasta 
alcanzar un intervalo apropiado bajo/intermedio adecuado; y 
se consideró en la categoría deficiente la presión arterial sis-
tólica ≥ 140 mm Hg o la presión arterial diastólica ≥ 90 mm 
Hg. La actividad física se consideró ideal en individuos que 
participaron en ≥ 150 min/semana de actividad física mode-
rada o vigorosa, intermedia en aquellos que participaron en 
1 a 149 min/semana de intensidad moderada o vigorosa, y 
deficiente en los individuos que no participaron en ninguna 
actividad física moderada o vigorosa. Por último, se evaluó 
una dieta saludable sobre la base de 5 componentes: si una 
persona consumía ≥ 4,5 tazas/día de frutas y verduras, ≥ 2 
3,5 onzas/semana de pescado, 3 1 onzas equivalentes/día 
de granos integrales ricos en fibra, y limitaba su dieta a 
< 1500 mg/día de sodio y ≤ 450 kcal/semana de bebidas 
azucaradas, se consideraba que cumplía los 5 criterios para 
una dieta saludable ideal. También se consideró que los in-
dividuos que cumplían los criterios para una dieta saludable 
para, al menos, 4 de las 5 áreas tenían una dieta ideal. Se 
consideró que aquellos que cumplían los criterios para 2 a 
3 componentes tenían una dieta intermedia, y aquellos que 
cumplían los criterios para uno o ninguno de los componen-
tes tenían una dieta deficiente.

Como se hizo anteriormente,29,31 a cada uno de los 7 fac-
tores de salud cardiovascular se le asignó un valor de 0 si 
era deficiente, 1 si era intermedio y 2 si era ideal. Los valores 
de los factores se sumaron para crear una puntuación total 
que refleje el estilo de vida general y el tratamiento clínico de 
los factores de riesgo que mantiene un individuo. Un puntaje 

general de LS7 de 0 a 4 fue considerado deficiente, 5 a 9 fue 
intermedio y 10 a 14 fue ideal. Se utilizó como referencia la 
puntuación intermedia LS7.

Análisis estadístico
Las características basales de la población estudiada se des-
cribieron según la PRS y las categorías de LS7. Se informaron 
la mediana y el intervalo intercuartílico para las variables con-
tinuas. Se calcularon la frecuencia y los porcentajes para las 
variables categóricas. Las diferencias entre los grupos de PRS 
y LS7 se evaluaron mediante las pruebas de Kruskal–Wallis 
para variables continuas y la χ2 de Pearson para las variables 
categóricas. Para determinar si cada característica aumen-
tó ordinalmente con el aumento de la categoría de puntua-
ción de PRS y LS7, se utilizó la prueba Jonckheere–Terpstra 
para variables ordinales categóricas o continuas y las pruebas 
Cochran-Armitage para variables binarias.

El riesgo restante de CC de por vida para el riesgo poligé-
nico y la puntuación de LS7 se calcularon con un modelo de 
supervivencia no paramétrico que representaba el riesgo con-
currente de muerte.32 Se calcularon las funciones de inciden-
cia acumulada (CIF, Cumulative incidence functions) desde la 
edad de entrada en el estudio en 1987 a 1989 hasta la edad 
de caso de nuevo de CC, muerte, o hasta la fecha de censura 
debido a la retirada del participante o al final del seguimiento 
(2017). Bajo el marco de riesgo concurrente y mediante el uso 
de definiciones de los resultados relacionados con la edad, es-
tos CIF se traducen directamente en estimaciones de riesgo 
absolutas o de por vida.33 El riesgo restante de CC de por vida 
se calculó para el riesgo poligénico y la LS7 para la población 
total a partir de la edad de entrada más temprana.

Se calculó el riesgo de CC de por vida para la asociación 
conjunta de la PRS y la categoría de puntuación de LS7 para 
la población total, teniendo en cuenta las diferentes edades ini-
ciales. El tiempo de supervivencia medio limitado de Irwin se 
utilizó para calcular los años sin CC y el tiempo de superviven-
cia general. El tiempo de supervivencia medio limitado utilizó 
el área bajo la curva de supervivencia hasta 95 años dado que 
pocos participantes lograron esta edad durante el período de 
seguimiento. Las CIF ajustadas para la CC también se calcula-
ron mediante el uso de los modelos de regresión de subdistri-
bución Fine y Gray. Todos los modelos se ajustaron según los 
antecedentes familiares de CC, el sexo y el centro de estudio.

También se utilizaron análisis de regresión de riesgos ins-
tantáneos del riesgo restante de por vida y de la subdistribu-
ción de Fine y Gray para evaluar el efecto de los componentes 
individuales de LS7, antecedentes familiares de CC y sexo. 
Todos los análisis se realizaron en la población total y se estrati-
ficaron según la raza autoinformada. Todos los valores de P son 
bilaterales y significativos en P < 0,05. Los análisis se realiza-
ron utilizando R (versión 3,6; paquete etm) y SAS (versión 9.4).

RESULTADOS
Características basales
Los participantes tenían una mediana de edad de 54 
años al ingresar a la cohorte y fueron seguidos duran-
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te una mediana de 26,4 años (intervalo intercuartílico, 
16,5–29,1). Al inicio del estudio, los participantes con 
una PRS alta presentaban una prevalencia más alta de 
hipertensión, diabetes tipo 2, colesterol total más alto y 
colesterol de lipoproteínas de alta densidad más bajo en 
comparación con los participantes con una PRS inter-
media o baja (P < 0,001; Tabla 1). A los participantes 
se les asignaron con mayor frecuencia puntuaciones de 
LS7 deficientes debido a una actividad física deficiente 
(82,9%), una presión arterial deficiente (70,3%), un ín-
dice de masa corporal alto (68,2%) y un colesterol total 
deficiente (61,3%; Tabla S1).

Incidencia y riesgo de CC de por vida
Durante un total de 239 942 años-persona de segui-
miento, 1725 participantes blancos y 427 negros pre-
sentaron un episodio de CC (tasa de incidencia, 9,2 [IC 
del 95%, 8,7–9,6]) por 1000 años-persona y 8,3 [IC del 
95%, 7,5–9,1] por 1000 años-persona, respectivamen-

te). Los episodios de CC ocurrieron con mayor frecuen-
cia en el grupo de PRS alta tanto para los participantes 
blancos como negros. El riesgo total restante de por vida 
fue de 27,8% en la población total, 28,8% para los parti-
cipantes blancos y 24,4% para los participantes negros. 
Los hombres tenían estimaciones de riesgo de por vida 
más altas que las mujeres en ambos grupos raciales. En 
la población total, los hombres tenían un riesgo restante 
de por vida del 38,2% y las mujeres tenían un riesgo de 
vida del 19,8%.

Estimación del riesgo de por vida y años sin 
CC según puntuación de LS7
El riesgo de por vida de CC osciló entre el 16,6% en in-
dividuos con una puntuación ideal de LS7 y el 43,1% en 
individuos con una puntuación deficiente de LS7. Ambas 
razas presentaron un riesgo similar de CC de por vida se-
gún la categoría LS7 (Figura 1). Sin ajuste por otros fac-
tores de riesgo o riesgo poligénico, la glucemia deficiente, 

Tabla 1. Características basales de todos los participantes según la puntuación de riesgo poligénico

Características de referencia

Puntuación de la categoría de riesgo poligénico

Baja (N=2139) Intermedia (N=6418) Alta (N=2129) Valor de P* Valor de tendencia P†

Edad, años 54,0 (44,0, 65,0)‡ 54,0 (44,0, 66,0)‡ 53,0 (44,0, 66,0)‡ 0,06 0,20

Mujer, n (%) 1205 (56,3) 3649 (56,9) 1230 (57,8) 0,37 0,16

Ubicación central, n (%) 0,13 —

Carolina del Norte 564 (26,4) 1697 (26,4) 554 (26,0)

Mississippi 420 (19,6) 1226 (19,1) 416 (19,5)

Minnesota 628 (29,4) 1890 (29,4) 597 (28,0)

Maryland 527 (24,6) 1605 (25,0) 562 (26,4)

Antecedentes familiares de CC, 
n (%)§

< 0,001 < 0,001

No 1342 (62,7) 3770 (58,7) 1166 (54,8)

Sí 626 (29,3) 1966 (30,6) 688 (32,3)

Sí, CC prematura 139 (6,5) 537 (8,4) 232 (10,9)

Índice de masa corporal kg/m2 26,7 (15,7, 54,1)‡ 26,7 (14,2, 59,3)‡ 26,6 (14,4, 57,5) 0,95 0,81

Hipertensión, n (%) 606 (28,3) 2093 (32,6) 726 (34,1) < 0,001 < 0,001

Diabetes tipo 2, n (%) 174 (8,1) 590 (9,2) 216 (10,1) 0,07 0,02

Colesterol total, mg/dL, medio (mín., 
máx.)

208 (48,0, 594) 212 (86,0, 532) 217 (62,0, 423) < 0,001 < 0,001

Lipoproteínas de alta densidad, 
mg/dL

50,1 (14,4, 136) 49,1 (9,63, 153) 48,2 (11,6, 129) < 0,001 < 0,001

Life’s Simple 7, n (%) < 0,001 < 0,001

Ideal 687 (32,1) 1855 (28,9) 558 (26,2)

Intermedia 1343 (62,8) 4099 (63,9) 1411 (66,3)

Deficiente 109 (5,1) 464 (7,2) 160 (7,5)

CC indica cardiopatía coronaria.
*Los valores de P se determinaron mediante el uso de pruebas de χ2 de Pearson y pruebas de Kruskal-Wallis para variables categóricas y continuas, 

respectivamente.
†Los valores de P para la tendencia se determinaron mediante el uso de la prueba de Jonckheere–Terpstra para variables ordinales categóricas o 

continuas y las pruebas de Cochran–Mantel–Haenszel para las variables binarias.
‡Los valores se expresan como mediana (mínimo, máximo).
§Faltan datos para 220 participantes (bajo: 32; intermedio: 145; alto: 43).
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la presión arterial elevada y el colesterol total fueron los 
componentes de LS7 con el mayor riesgo de CC de por 
vida observado. Después de controlar el riesgo poligénico 
y todos los factores de salud cardiovascular, el riesgo más 
alto de CC se observó con una glucemia deficiente. El 
índice de masa corporal ideal, el colesterol y la actividad 
física presentaron las asociaciones inversas significativas 
más fuertes con el riesgo de CC (Tablas S2 y S3).

Después de la estratificación, el riesgo restante de 
por vida para los participantes blancos osciló entre el 
17,1% y el 48,0% según el aumento de la puntuación 
de LS7. Una puntuación deficiente de LS7 se asoció 

a una diferencia absoluta en el riesgo de por vida del 
15,5% comparado con una puntuación intermedia 
de LS7 y del 30,9% comparado con una puntuación 
ideal de LS7 (Figura 1). Para los individuos blancos 
con puntuaciones de LS7 deficientes, esto se tradu-
jo en 5,9 años menos sin CC que los individuos con 
puntuaciones intermedias de LS7, y 15,6 años menos 
sin CC que los individuos con puntuaciones ideales de 
LS7 (Tabla S4). Del mismo modo, el riesgo restante 
de por vida para los participantes negros osciló entre 
el 12,8% y el 38,2% según la puntuación de LS7, con 
una diferencia absoluta del 14,7% entre las puntua-

Figura 1. Incidencia acumulada de 
cardiopatía coronaria según el riesgo 
poligénico y la puntuación de Life’s 
Simple 7.
A, C y E, bandas de función de incidencia 
acumulada (CIF, cumulative incidence 
function) y de IC del 95% estratificadas por 
categoría de PRS y raza autoinformada. 
En todos los participantes, una PRS baja, 
intermedia o alta se asoció a una CIF ge-
neral del 19,5% (17,1%–22,1%), 27,3% 
(25,1%–29,6%) y 36,9 (34,0%–40,0%), 
respectivamente. En los participantes 
blancos, una PRS baja, intermedia o alta 
se asoció a una CIF general del 19,6% 
(16,9–22,6%), 28,0% (25,2–31,1%) y 
39,5% (36,0–43,1%), respectivamente. 
En los participantes negros, una PRS baja, 
intermedia o alta se asoció a una CIF ge-
neral del 19,1% (14,0%–25,8%), 24,9% 
(22,1%–28,0%) y 28,6% (23,5%–34,4%), 
respectivamente. B, D y F, bandas estrati-
ficadas de CIF e IC del 95% por categoría 
de LS7 y raza autoinformada. En todos los 
participantes, una puntuación deficiente, 
intermedia o ideal de LS7 se asoció a 
una CIF general de 16,6% (14,7–18,7%), 
30,4 (28,5–32,5) y 43,1% (38,5–48,0%), 
respectivamente. En los participantes 
blancos, una puntuación deficiente, inter-
media o ideal de LS7 se asoció a una CIF 
general de 17,1% (15,1%–19,2%), 32,6% 
(30,3%–35,0%) y 48,0% (40,9%–55,8%), 
respectivamente. En los participantes 
negros, una puntuación deficiente, inter-
media o ideal de LS7 se asoció a una CIF 
general de 12,8% (5,6%–28,0%), 23,5% 
(20,9%–26,4%) y 38,2% (32,5%–44,6%), 
respectivamente
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ciones deficientes e intermedias de LS7 y del 25,4% 
entre una puntuación deficiente e ideal de LS7. En 
individuos negros con una puntuación deficiente de 
LS7, esto se tradujo en 5,2 años menos sin CC que 
en individuos con una puntuación intermedia de LS7 
y 11,6 años menos sin CC que en individuos con una 
puntuación ideal de LS7.

Riesgo de por vida y años sin CC por PRS
El riesgo poligénico predijo significativamente el nuevo 
caso de CC para todos los participantes, pero la magni-
tud de la asociación difería en función de la raza. Para los 
individuos blancos, el riesgo de vida restante osciló entre 
el 19,6% y el 39,5% según el aumento de la PRS, con 
una diferencia absoluta del 11,4% entre una PRS alta e 
intermedia y del 19,9% entre una PRS alta y baja (Figura 
1). Mientras que los participantes negros tenían un ries-
go de por vida que oscilaba entre el 19,1% y el 28,6% 
según el aumento de la PRS, la diferencia absoluta en-
tre las categorías de PRS era menor en los participantes 
negros que en los blancos, ya que los individuos negros 
tenían una diferencia absoluta del 3,7% entre la PRS alta 
e intermedia y del 9,5% entre la PRS alta y la baja. Esto 
se tradujo en 5,4 años menos sin CC para los partici-
pantes blancos y solo 2,1 años menos sin CC para los 
participantes negros con una PRS alta en comparación 
con una PRS baja (Tabla S4).

Riesgo de por vida y años sin CC por LS7 
y PRS
En general, los individuos con una PRS alta y una pun-
tuación de LS7 deficiente presentaban un riesgo de por 
vida mayor que solo la PRS alta o LS7 deficiente (54,3% 
[42,0%–67,5%]). Sin embargo, la asociación conjunta 
de LS7 y PRS difería según la raza autoinformada. En los 
participantes blancos, se observó un claro aumento del 
riesgo de CC de por vida con cada aumento de la PRS 

y de la categoría de puntuación de LS7 (Figura S1). Los 
participantes con una puntuación de PRS alta y de LS7 
deficiente presentaron un mayor riesgo del 35,3% que 
los participantes con una puntuación intermedia de PRS 
y LS7 y un riesgo mayor del 53,5% que los participan-
tes con una puntuación de PRS baja y una puntuación 
ideal LS7 (Tabla 2). Además, para aquellos en el grupo 
de PRS alta, el riesgo de CC restante de por vida osciló 
entre el 23,7% y el 67,1% de acuerdo con un aumento 
de la puntuación de LS7. Los individuos con una puntua-
ción alta de PRS y deficiente de LS7 tuvieron 15,9 años 
menos sin CC que los que tenían una puntuación inter-
media de PRS e intermedia de LS7 (Figura 2; Tabla 3). 
Dentro del grupo de participantes negros, se observaron 
estimaciones de riesgo de por vida similares para indi-
viduos con una puntuación deficiente de LS7, indepen-
dientemente de la categoría de la PRS. Los participan-
tes con una puntuación alta de PRS y deficiente de LS7 
tenían un mayor riesgo de por vida que los participantes 
con una puntuación intermedia de PRS y LS7 (diferencia 
absoluta, 12,7%; Tabla 2). En el grupo de PRS alta, una 
puntuación ideal de LS7 se asoció a 1,0 años más sin 
CC y una puntuación deficiente de LS7 se asoció a 6,6 
años menos sin CC en comparación con una puntuación 
intermedia de LS7 (Figura 2; Tabla 3). No hubo prue-
bas de interacciones multiplicativas significativas entre la 
PRS y LS7 para ninguno de los grupos raciales.

Riesgo de por vida según PRS y LS7 según 
el sexo
En todos los participantes, los hombres tenían un mayor 
riesgo en todas las categorías de puntuaciones de PRS 
y LS7 (Tabla S5). Dentro de la categoría de PRS alta, los 
hombres en el grupo de puntuaciones deficientes de LS7 
tuvieron casi el doble de riesgo de por vida que los del 
grupo ideal, mientras que las mujeres en el grupo defi-
ciente tuvieron casi 3 veces el riesgo que aquellos en el 

Tabla 2. Riesgo restante de por vida de cardiopatía coronaria de acuerdo con el riesgo poligénico y la puntuación de Life’s Simple 7

Puntuación de Life’s 
Simple 7

Puntuación de riesgo poligénico

Baja Intermedia Alta

Episodios/
total (n/N)

Función de incidencia 
acumulada, % (IC del 95%)

Episodios/
total (n/N)

Función de incidencia 
acumulada, % (IC del 95%)

Episodios/
total (n/N)

Función de incidencia 
acumulada, % (IC del 95%)

Participantes blancos

Ideal 53/623 13,6 (9,9-18,5) 197/1699 16,1 (13,7-19,0) 93/507 23,7 (19,4-28,8)

Intermedia 167/991 22,6 (19,1-26,6) 718/3102 31,8 (28,8-35,0) 354/1067 43,1 (38,9-47,6)

Deficiente 13/58 29,2 (16,9-47,4) 90/237 44,4 (36,7-53,0) 40/88 67,1 (52,4-81,1)

Participantes negros

Ideal 1/64 1,6 (0,2-10,6) 8/156 7,1 (3,4-14,5) 6/51 27,0 (11,3-56,1)

Intermedia 45/352 19,9 (13,9-28,0) 182/997 23,9 (20,6-27,7) 73/344 27,1 (21,6-33,7)

Deficiente 12/51 32,2 (17,7-54,1) 75/227 39,2 (32,4-46,7) 25/72 36,7 (26,2-49,7)
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grupo ideal (Tabla 4). En el grupo de PRS alta, las muje-
res con LS7 deficiente tenían 7,7 años menos sin CC en 
comparación con el grupo intermedio y 14,4 años menos 
sin CC que el grupo ideal. Los hombres tenían 12,2 años 
menos sin CC en comparación con el grupo intermedio 
y 17,9 años menos sin CC en comparación con el grupo 
ideal (Figura S2).

Estimaciones de riesgo de por vida para la CC 
según PRS, LS7 y antecedentes familiares de CC
El riesgo restante de por vida de las personas con an-
tecedentes familiares de CC prematura (N = 908) fue 
del 32,0% (IC del 95%, 27,9–36,4%; Tabla S6). En los 

participantes blancos, el riesgo de CC de por vida no di-
firió significativamente por la presencia o ausencia de 
antecedentes familiares de CC prematura dentro de las 
categorías de PRS (Tabla S7). Las personas que tenían 
una PRS alta y no tenían antecedentes familiares de CC 
presentaban un riesgo de CC más alto durante la vida 
que las personas con PRS baja o intermedia, indepen-
dientemente de sus antecedentes familiares. En los par-
ticipantes negros, el mayor riesgo de CC de por vida se 
observó en individuos con una PRS alta y antecedentes 
familiares de CC prematura. (Tabla S7). Las personas 
con antecedentes familiares de CC prematura presenta-
ron un claro aumento del riesgo de CC de por vida, según 
el aumento de la PRS. Sin embargo, las claras diferen-

Figura 2. Años sin cardiopatía corona-
ria y supervivencia general según el 
riesgo poligénico y el estilo de vida.
Cada barra representa el tiempo medio 
de supervivencia limitado de Irwin para la 
cardiopatía coronaria incidente o años sin 
cardiopatía coronaria y la supervivencia ge-
neral de los participantes según las catego-
rías de puntuación de PRS y Life’s Simple 
7. A, Datos para todos los participantes. 
B, Datos para los participantes blancos. 
C, Datos para participantes negros. Las 
barras de color gris oscuro indican años sin 
CC; las barras de color gris claro indican 
la supervivencia general. PRS (polygenic 
risk score) indica una puntuación de riesgo 
poligénico.
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cias en el riesgo de por vida no fueron observadas en los 
grupos de PRS para individuos según los antecedentes 
familiares de CC.

DISCUSIÓN
Aproximadamente 1 de cada 3 individuos con riesgo 
poligénico elevado y 1 de cada 2 individuos con una 
puntuación deficiente de LS7, lo cual es reflectivo de 
un estilo de vida deficiente y factores de riesgo clínico, 
tendrán un episodio de CC en su vida. Los participantes 
con riesgo poligénico elevado pueden compensar su 
riesgo de CC de por vida hasta en un 50% mediante la 
adhesión a las recomendaciones de la LS7. Se obser-
varon diferencias notables en la asociación conjunta de 
la PRS y LS7 según la raza autoinformada. Los partici-
pantes blancos con una PRS alta y una puntuación de-
ficiente de LS7 tuvieron un riesgo restante de por vida 
del 67,1% y casi 16 años menos sin CC que los que 
tenían puntuaciones intermedias de PRS y LS7. Si bien 

el riesgo poligénico se relacionó con el riesgo elevado 
de CC de por vida en los participantes negros, la aso-
ciación se atenuó. Por lo tanto, se observaron estima-
ciones de riesgo de por vida para los individuos de LS7 
deficiente, independientemente de la categoría de PRS, 
lo que sugiere que los beneficios de un estilo de vida 
saludable desempeñan una función mucho más impor-
tante en esta población que las puntuaciones de riesgo 
poligénicas actuales, que se establecieron, en gran me-
dida, en función de los estudios previos en personas de 
ascendencia europea.

Las estimaciones generales de riesgo de CC de por 
vida (hasta los 95 años) se informó anteriormente como 
48% para los hombres y 32% para las mujeres.34 Las es-
timaciones similares para la enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica con un índice de edad de 50 años fueron 
aproximadamente 50% para los hombres y 39% para 
las mujeres.35 Nuestras estimaciones de 38,2% para los 
hombres y 19,8% para las mujeres son más bajas, lo más 
probable es que se deba a nuestra definición más limi-

Tabla 3. Años sin CC según el riesgo poligénico y LS7

Variable

Todos los participantes Participantes blancos Participantes negros

Años sin CC Supervivencia total, años Años sin CC Supervivencia total, años Años sin CC Supervivencia total, años

PRS baja

LS7 ideal 85,1 ± 0,53 86,4 ± 0,51 85,0 ± 0,58 86,4 ± 0,55 84,6 ± 1,15 84,8 ± 1,14

LS7 intermedia 80,5 ± 0,38 82,8 ± 0,33 80,6 ± 0,43 83,1 ± 0,36 80,4 ± 0,75 82,1 ± 0,69

LS7 deficiente 72,9 ± 2,26 77,0 ± 1,42 73,6 ± 2,74 78,0 ± 2,21 72,6 ± 3,14 75,8 ± 1,81

PRS intermedia

LS7 ideal 83,9 ± 0,32 86,0 ± 0,29 83,7 ± 0,34 86,0 ± 0,30 85,9 ± 1,05 86,8 ± 1,03

LS7 intermedia 78,2 ± 0,26 81,9 ± 0,20 78,2 ± 0,29 82,3 ± 0,22 78,3 ± 0,54 80,7 ± 0,43

LS7 deficiente 71,2 ± 0,78 75,8 ± 0,61 69,7 ± 1,28 75,5 ± 0,79 72,6 ± 1,01 76,2 ± 0,93

PRS alta

LS7 ideal 82,2 ± 0,63 86,0 ± 0,55 82,5 ± 0,67 86,7 ± 0,56 79,2 ± 1,95 79,8 ± 1,87

LS7 intermedia 75,7 ± 0,68 81,4 ± 0,55 74,9 ± 0,76 81,7 ± 0,36 78,2 ± 1,36 81,0 ± 1,39

LS7 deficiente 65,8 ± 2,41 74,5 ± 1,14 62,3 ± 2,99 74,3 ± 1,74 72,6 ± 1,20 75,3 ± 1,32

Los datos son tiempos de supervivencia media limitados de Irwin y errores estándar. CC indica cardiopatía coronaria; LS7, Life’s Simple 7 y PRS (polygenic risk 
score), puntuación de riesgo poligénico.

Tabla 4. Riesgo de por vida de cardiopatía coronaria según el riesgo poligénico, LS7 y sexo de los participantes

Variable Episodios/total (n/N) PRS baja (%) Episodios/total (n/N) PRS intermedia (%) Episodios/total (n/N) PRS alta (%)

Hombres

LS7 ideal 37/253 23,1 (16,1-32,4) 145/685 26,1 (22,4-30,2) 64/220 38,3 (30,7-47,1)

LS7 intermedia 135/638 29,3 (24,4-35,0) 546/1911 38,7 (34,9-42,7) 250/618 49,3 (44,3-54,7)

LS7 deficiente 11/43 33,4 (19,7-53,1) 74/173 49,6 (41,5-58,4) 30/61 67,2 (47,7-85,3)

Mujeres

LS7 ideal 17/434 5,5 (3,3-9,2) 60/1170 9,1% (6,3–13,1) 35/338 15,4 (9,5-24,5)

LS7 intermedia 77/705 14,7 (11,5-18,6) 354/2288 21,9% (19,6–24,5) 177/793 30,3 (26,0-35,1)

LS7 deficiente 14/66 28,3 (14,1-51,8) 91/291 36,5% (30,2–43,6) 35/99 44,2 (33,3-56,9)

Los datos son funciones de incidencia acumuladas e IC del 95%. LS7 indica Life’s Simple 7 y PRS (polygenic risk score), puntuación de riesgo poligénico.
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tada de resultados. En estudios anteriores se utilizaron 
definiciones más amplias de CC, incluida la angina de 
pecho, o se utilizó una definición compuesta de enferme-
dad cardiovascular aterosclerótica, que incluye criterios 
de valoración adicionales como el accidente cerebrovas-
cular. Limitamos nuestro resultado clínico al infarto de 
miocardio con hospitalización, a los procedimientos de 
revascularización cardíaca y a la CC mortal de acuerdo 
con los resultados analizados en el GWAS que se utilizó 
en la creación de la PRS. Las estimaciones recientes de 
riesgo de por vida para la CC se notificaron de acuerdo 
con los decilos de riesgo poligénico y oscilaron entre el 
16,3% y el 47,7%.10

Nuestro hallazgo de que el riesgo alto de por vida 
conferido por una PRS alta puede ser compensado por 
un estilo de vida saludable hace eco de los hallazgos de 
estudios previos que utilizaron puntuaciones de riesgo 
genético más limitadas y no tuvieron en cuenta el riesgo 
concurrente de la muerte.16,17 Se utilizó una PRS com-
puesta por más de 6 millones de variantes genéticas que 
explicaban los efectos del desequilibrio de unión, que 
ha demostrado mejorar la precisión de las puntuaciones 
de riesgo genético.8,36 En consecuencia, los estratos de 
riesgo resultantes en función de la PRS pueden estrati-
ficar con más precisión a los individuos de acuerdo con 
su riesgo genético subyacente de CC. Asimismo, nuestro 
estudio evalúa el riesgo a lo largo de toda la vida, con 
consideración del riesgo concurrente de muerte no rela-
cionada con la CC, lo que mejora la precisión de nuestras 
estimaciones. Sin un ajuste de ese tipo el riesgo de CC 
puede sobreestimarse.34

Además, el uso del riesgo de por vida y los años sin 
enfermedad resaltan aún más la importancia particular 
de establecer hábitos saludables en una población de 
riesgo alto. El riesgo de por vida de las personas con 
una PRS alta y un estilo de vida deficiente fue > 50% 
(> 67% en los hombres; 44% en las mujeres). En pro-
medio, los individuos con un riesgo poligénico elevado 
que mantuvieron un estilo de vida deficiente tuvieron 
un episodio de CC 20 años antes que aquellos con un 
mismo perfil de riesgo genético, pero se adhirieron a 
un estilo de vida ideal. Mientras que el impacto rela-
tivo del estilo de vida en el riesgo de CC de por vida 
fue mayor para las mujeres que para los hombres; los 
hombres con una PRS alta y un estilo de vida saluda-
ble tuvieron casi 2 décadas más sin CC. La guía del 
American College of Cardiology y de la American Heart 
Association para el tratamiento y la prevención de la 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica subrayan la 
importancia de las estimaciones de riesgo de por vida 
para guiar a las personas menores de 40 años.37 Más 
allá de los 40 años, la guía del American College of 
Cardiology/de la American Heart Association se basa 
en gran medida en estimaciones de riesgo a 10 años 

derivadas de las ecuaciones de cohortes agrupadas. 
Sin embargo, en una cohorte de mediana edad, ob-
servamos grandes efectos absolutos de un estilo de 
vida saludable. Mientras que el riesgo poligénico pro-
porciona información importante para la intervención 
temprana, comunicar los riesgos de por vida también 
puede fomentar cambios en el estilo de vida más ade-
lante, particularmente en aquellos que tienen un ries-
go bajo a 10 años, pero un riesgo alto de por vida. 
El asesoramiento sobre el estilo de vida, junto con las 
políticas y los cambios ambientales, han demostrado 
ser eficaces para reducir el riesgo cardiovascular.38,39 
El abandono del tabaquismo o la mejora de la actividad 
aeróbica también pueden reducir eficazmente el enve-
jecimiento vascular.40

Por último, los antecedentes familiares de la CC pre-
matura son una variable sustituta bien definida para el 
riesgo genético, y se considera un factor de aumento del 
riesgo, que se considera en la toma de decisiones com-
partida sobre el inicio de la terapia con estatinas entre 
individuos con riesgo bajo e intermedio en las guías del 
American College of Cardiology/de la American Heart 
Association de 2019.37 En la última década, el GWAS 
de la CC cada vez mejor potenciado y los avances en 
el desarrollo de métodos han impulsado la creación de 
PRS más eficaces.4,36 El trabajo previo en el ARIC indi-
có que una PRS alta no pronosticaba el nuevo caso de 
CC, así como los antecedentes familiares.41 Sin embargo, 
este estudio truncó significativamente el tiempo de se-
guimiento, a partir de la visita 4 del ARIC, lo que puede 
tener subestimado la precisión predictiva de esta PRS, 
como lo describen Hindy et al.10 Mediante el uso del 
tiempo completo de seguimiento de ARIC, encontramos 
que el riesgo de CC de por vida pronosticado por el ries-
go poligénico frente a los antecedentes familiares de CC 
era similar. A medida que las PRS continúen mejorando, 
es probable que las PRS se vuelvan marcadamente más 
eficaces para captar el riesgo genético que los antece-
dentes familiares. Los resultados del presente estudio y 
otros estudios recientes indican que es posible que ya 
hayamos alcanzado este punto de inflexión para indivi-
duos de ascendencia europea.10

Deben reconocerse algunas limitaciones de este es-
tudio. En primer lugar, la PRS8 actual se desarrolló, prin-
cipalmente, con una población europea. Mientras que 
nuestro análisis enfatiza la importancia de un estilo de 
vida saludable en todas las poblaciones, el efecto de la 
PRS sobre el riesgo de por vida en los participantes ne-
gros fue atenuado. Esto resuena con la literatura actual, 
que documenta a fondo la asociación atenuada de la 
PRS derivada de individuos europeos entre las personas 
de ascendencia africana.6,42 Por lo tanto, nuestro estudio 
destaca la necesidad de que el GWAS diverso cree pun-
tuaciones de riesgo poligénico para individuos de todas 
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las ascendencias para mejorar las asignaciones de ries-
go apropiadas en función de la PRS. Si no se aborda la 
brecha en la eficacia de las PRS en diferentes grupos de 
ascendencias, las PRS pueden exacerbar las disparida-
des de salud.43

Además, aunque el estilo de vida es una variable mu-
table, solo se disponía de la puntuación de LS7 al inicio 
del estudio. Las personas que cumplieron con los crite-
rios para una puntuación deficiente de LS7 pueden ha-
ber cambiado de curso con el tiempo. De manera similar, 
la edad inicial varió en nuestra muestra de estudio. Por 
lo tanto, el número de años que un individuo puede ha-
ber cumplido las directrices de LS7 no se refleja en sus 
estimaciones de riesgo de por vida. Es necesario realizar 
más investigaciones para determinar cómo la mejora del 
estilo de vida compensa el riesgo de CC conferido por 
la PRS. Asimismo, reconocemos que las directrices de 
LS7 consisten en factores de riesgo clínicos y de esti-
lo de vida y algunos de los factores de riesgo clínicos 
tienen un componente genético hereditario y no son 
estrictamente modificables. Sin embargo, después de 
controlar la información genética, resumida mediante las 
PRS, todavía observamos grandes diferencias entre las 
categorías deficiente e ideal de LS7, lo que indica que 
las porciones modificables de estos factores de riesgo 
todavía tienen una función importante en el riesgo de CC 
de por vida.

Por último, el tamaño de nuestra muestra proporcio-
nó la potencia adecuada para nuestros análisis princi-
pales, pero resultó en un número bajo de casos para 
algunas combinaciones de estratos de PRS y LS7. Del 
mismo modo, con nuestro tamaño de muestra actual, 
no pudimos examinar umbrales extremos para las PRS 
altas. Se necesitan poblaciones de estudio grandes y 
diversas para evaluar los efectos de definir un riesgo 
poligénico elevado en diferentes umbrales a fin de de-
terminar el mejor umbral de riesgo para la estratifica-
ción futura del riesgo.

Tanto el riesgo poligénico elevado como el estilo de 
vida deficiente confieren un riesgo de por vida alto de 
desarrollar una CC. El estilo de vida tuvo un mayor im-
pacto en el riesgo de CC de por vida que la información 
genética. El tratamiento de la salud cardiovascular según 
las directrices de LS7 se asocia a un menor riesgo de CC 
de por vida para todos los individuos, lo que indica que 
los individuos con susceptibilidad genética elevada a la 
CC pueden tener un riesgo de CC de por vida compara-
ble a los que tienen un riesgo poligénico intermedio y un 
estilo de vida intermedio. La comunicación de los efectos 
del riesgo poligénico sobre la CC en términos de riesgo 
absoluto puede tener implicaciones importantes para la 
educación, las políticas y los cambios ambientales, que 
no solo benefician a los individuos de riesgo alto, sino 
a toda la población. Se necesita más investigación para 

determinar cuánto compensan las mejoras en el estilo 
de vida el riesgo de CC conferido por la PRS. Se debe 
prestar atención adicional al uso del riesgo poligénico 
como factor de aumento del riesgo en las directrices de 
tratamiento actuales y en las estimaciones actuales de 
riesgo de por vida para la CC.
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Primera experiencia en humanos y resultados de 
procedimientos agudos mediante el uso de un 
sistema nuevo de ablación de campo pulsado: 
El ensayo preliminar PULSED AF
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Los aspectos más destacados de las revistas de subespecialidades durante el último mes abarcan varios temas 
importantes en medicina cardiovascular. La experiencia con un primer enfoque de ablación de campo pulsado en 
humanos de la vena pulmonar aislada se describe en Circulation: Arritmia y electrofisiología. Se presentan asocia-
ciones de características ecocardiográficas de remodelación cardíaca con resultados en los pacientes con trans-
posición congénitamente corregida en Circulación: Imagenología cardiovascular. El uso rutinario de la dilatación 
después de la colocación de la endoprótesis se compara con la posdilatación guiada por ecografía intravascular 
en Circulación: Intervenciones cardiovasculares. Los resultados relacionados con la hipertensión en el embarazo 
en estados con ampliación de Medicaid frente a aquellos sin la ampliación se evalúan en Circulación: Resultados 
y calidad cardiovascular. Por último, el impacto de los determinantes sociales de la salud en los reingresos por 
insuficiencia cardíaca a los 30 días se informa en Circulación: Insuficiencia cardíaca.
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ANTECEDENTES: La ablación de campo pulsado (ACP) es una forma novedosa de ablación que utiliza campos eléctricos para re-
secar el tejido cardíaco. Solo hay datos limitados que evalúan la viabilidad y la seguridad de este tipo de ablación en humanos.

MÉTODOS: El ensayo PULSED AF (Pulsed Field Ablation to Irreversibly Electroporate Tissue and Treat AF, Ablación de campo 
pulsado para la electroporación de tejido irreversible y el tratamiento de la FA; https://www.clinicaltrials.gov; identificador 
único: NCT04198701) es un estudio clínico no aleatorizado, prospectivo, multicéntrico, global y premercado. La primera 
fase preliminar en humanos evaluó la viabilidad y la eficacia del aislamiento de la vena pulmonar mediante el uso de un 
novedoso sistema de ACP que administra campos eléctricos bifásicos, bipolares mediante un catéter circular multielectrodo 
(PulseSelect; Medtronic, Inc). Treinta y ocho pacientes con fibrilación auricular paroxística o persistente fueron tratados en 
6 centros de Australia, Canadá, Estados Unidos y Países Bajos. Los resultados primarios fueron la capacidad de lograr el 
aislamiento agudo de las venas pulmonares de manera intraprocedimental y la seguridad a los 30 días.

RESULTADOS: Se logró el aislamiento eléctrico agudo en el 100% de las venas pulmonares (n = 152) en los 38 pacientes. El 
tiempo de procedimiento piel con piel fue de 160 ± 91 minutos, el tiempo de permanencia auricular izquierdo fue de 82 ± 
35 minutos y el tiempo de fluoroscopia de 28 ± 9 minutos. No se produjeron episodios adversos graves relacionados con 
el sistema de ACP en el seguimiento de 30 días, incluida la lesión del nervio frénico, la lesión esofágica, el accidente cere-
brovascular o la muerte.

CONCLUSIONES: En este primer estudio clínico en humanos, se logró el aislamiento de la vena pulmonar al 100% mediante el 
uso únicamente de la ACP sin efectos adversos graves relacionados con el sistema de ACP.

Circ Arrhythm Electrophysiol. 2022;15: e010168. doi: 10.1161/CIRCEP.121.010168.
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Función de la ecocardiografía para la evaluación 
de la remodelación cardíaca en la transposición 
congénitamente corregida de las grandes arterias
Alexander C. Egbe, MBBS, MPH; William R. Miranda, MD; Heidi M. Connolly, MD

Circulation: Imaginología cardiovascular

Correspondencia a: Alexander Egbe, MBBS, MPH, Mayo Clinic and Foundation, 200 First St SW, Rochester, MN 55905. Email: egbe.alexander@mayo.edu

ANTECEDENTES: El objetivo de este estudio fue evaluar la función de la ecocardiografía en una evaluación exhaustiva de la 
remodelación cardíaca y la relación entre los índices de remodelación cardíaca y los episodios cardiovasculares (definidos 
como el criterio de valoración compuesto de la hospitalización por insuficiencia cardíaca, trasplante cardíaco o muerte por 
causas cardiovasculares) en adultos con transposición congénitamente corregida de las grandes arterias (TGA-CC).

MÉTODOS: Se trata de un estudio retrospectivo de adultos con TGA-CC que se sometieron a un ecocardiograma (2003–2020). 
Se realizó un análisis de imágenes fuera de línea en todos los pacientes. La función y el tamaño de la cámara (auricular y 
ventricular) se evaluaron mediante evaluación ecocardiográfica de la deformación y ecocardiografía de 2 dimensiones.

RESULTADOS: De los 233 pacientes con TGA-CC (40 ± 15 años), 123 (55%) presentaron, al menos, un procedimiento car-
díaco antes del ecocardiograma basal. De los 233 pacientes, el 76% y el 61% presentaron disfunción auricular izquierda y 
disfunción ventricular derecha sistémica, respectivamente; mientras que el 43% y el 11% presentaron disfunción auricular 
derecha y disfunción ventricular izquierda, respectivamente. Durante una mediana de seguimiento de 8,9 años, 114 (49%) 
se sometieron a procedimientos cardíacos adicionales y 66 (28%) presentaron episodios cardiovasculares. La deformación 
del reservorio auricular izquierdo, la deformación longitudinal global del ventrículo derecho, la deformación del reservorio 
auricular derecho, la presión sistólica del ventrículo izquierdo y la deformación longitudinal global del ventrículo izquierdo se 
asociaron de forma independiente a episodios cardiovasculares.

CONCLUSIONES: Además de la importancia clínica de la disfunción sistólica ventricular derecha en la TGA-CC que ya está bien 
descrita, el estudio actual demostró, por primera vez, que la disfunción biauricular era común y estaba asociada a los resulta-
dos clínicos. Debido a que actualmente no existen terapias eficaces para la disfunción auricular y ventricular en los pacientes 
con TGA-CC, es necesario realizar investigaciones para identificar estrategias nuevas para prevenir la disfunción auricular y 
ventricular en esta población.

Circ Cardiovasc Imaging. 2022;15: e013477. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.121.013477.
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¿La posdilatación de rutina durante la implantación 
de endoprótesis guiada por angiografía es tan 
buena como la guía por ecografía intravascular?: 
un análisis con los datos de IVUS-XPL y ULTIMATE
Yong-Joon Lee, MD; Jun-Jie Zhang, MD; Gary S. Mintz, MD; Sung-Jin Hong, MD; Chul-Min Ahn, MD; Jung-Sun Kim, MD; 
Byeong-Keuk Kim, MD; Young-Guk Ko, MD; Donghoon Choi, MD; Yangsoo Jang, MD; Jing Kan, MD; Tao Pan, MBS; 
Xiaofei Gao, MD; Zhen Ge, MD; Shao-Liang Chen, MD; Myeong-Ki Hong, MD

Circulation: Intervenciones cardiovasculares

Correspondencia a: Shao-Liang Chen, MD, PhD, Department of Cardiology, Nanjing First Hospital, Nanjing Medical University, No. 68 Changle Rd, 210006 Nanjing, 
China; o Myeong-Ki Hong, MD, PhD, Division of Cardiology, Severance Cardiovascular Hospital, Yonsei University College of Medicine, Yonsei-ro 50-1, Seodaemun-gu, 
03722 Seúl, Corea. Email: a mkhong61@yuhs.ac o chmengx@126.com

ANTECEDENTES: Existen 2 enfoques concurrentes para optimizar la implantación de la endoprótesis farmacoactiva: posdilata-
ción de rutina guiada por angiografía o guía por ecografía intravascular (IVUS, intravascular ultrasound).

MÉTODOS: A partir de los datos agrupados de 2 ensayos aleatorizados, IVUS-XPL (Impact of Intravascular Ultrasound Guidance 
on the Outcomes of Xience Prime Stents in Long Lesions, Impacto de la guía por ecografía intravascular en los resultados 
de las endoprótesis de Xience Prime en lesiones largas) y ULTIMATE (Intravascular Ultrasound Guided Drug Eluting Stents 
Implantation in All-Comers Coronary Lesions, Implantación de endoprótesis farmacoactivas guiada por ecografía intravascular 
en lesiones coronarias de todos los participantes), que compararon la implantación de la endoprótesis farmacoactiva guiada 
por IVUS frente a guiada por angiografía, comparamos1037 pacientes (1265 lesiones) con posdilatación guiada por IVUS, 
905 pacientes (1170 lesiones) con posdilatación guiada por angiografía y 383 pacientes (397 lesiones) con implantación de 
endoprótesis farmacoactiva guiada por angiografía sin posdilatación como grupo de referencia; todos los pacientes requirie-
ron endoprótesis de ≥ 28 mm de largo. El criterio de valoración principal fue compuesto de muerte cardíaca, infarto de mio-
cardio relacionado con la lesión tratada o isquemia desencadenada por la revascularización de la lesión tratada a los 3 años.

RESULTADOS: El diámetro mínimo de la luz basado en la angiografía coronaria cuantitativa posterior a la intervención no fue 
diferente entre la guía por angiografía con posdilatación y la guía por angiografía sin el grupo de posdilatación (2,5 ± 0,4 
mm frente a 2,5 ± 0,4 mm; P = 0,367). Sin embargo, fue mayor en el grupo de guía por IVUS con posdilatación frente a la 
guía por angiografía sin posdilatación (2,6 ± 0,5 mm frente a 2,5 ± 0,4 mm; P = 0,046), y también en el grupo de guía por 
IVUS con posdilatación frente a la guía por angiografía con posdilatación (2,6 ± 0,5 mm frente a 2,5 ± 0,4 mm; P < 0,001). 
La tasa del criterio principal de valoración no fue diferente entre el grupo de guía por angiografía con posdilatación frente al 
grupo de guía por angiografía sin posdilatación (8,6% frente al 9,8%; cociente de riesgos instantáneos, 0,86 [IC del 95%, 
0,58–1,29]; P = 0,473). Sin embargo, fue menor después de la guía por IVUS con posdilatación frente a la guía por angio-
grafía sin posdilatación (4,5% frente al 9,8%; cociente de riesgos instantáneos: 0,44 [IC del 95%, 0,28–0,68]; P < 0,001) 
y también después de la guía por IVUS con posdilatación frente a la guía por angiografía con posdilatación (4,5% frente al 
8,6%; cociente de riesgos instantáneos: 0,51 [IC del 95%, 0,35–0,74]; P < 0,001).

CONCLUSIONES: En los pacientes sometidos a un implante prolongado de endoprótesis farmacoactivas, la posdilatación guiada 
por IVUS se asoció a mejores resultados clínicos a largo plazo, a diferencia de la posdilatación guiada por angiografía.

Circ Cardiovasc Interv. 2022;15: e011366. doi: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.121.011366.
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ANTECEDENTES: La incidencia de los trastornos hipertensivos del embarazo está en aumento en los Estados Unidos. La detec-
ción temprana es importante para prevenir los resultados adversos de la madre y los hijos. Este estudio ecológico evaluó los 
cambios en las tasas de trastornos hipertensivos del embarazo entre los estados que ampliaron Medicaid en comparación 
con los estados que no ampliaron Medicaid.

MÉTODOS: En un análisis cuasiexperimental mediante el uso de modelos de diferencia en diferencias comparó los cambios en 
las tasas de trastornos hipertensivos del embarazo en los estados con ampliación de Medicaid en relación con los estados 
sin ampliación de Medicaid de 2012 a 2019. Los datos maternos de los primeros partos de recién nacidos con vida de perso-
nas de 20 a 39 años se obtuvieron del National Center for Health Statistics. Los resultados de interés incluyeron tasas ajusta-
das por edad de hipertensión de novo en el embarazo (hipertensión gestacional o preeclampsia) e hipertensión preembarazo.

RESULTADOS: Se analizaron los datos de 7 764 965 personas con un primer parto de un recién nacido con vida de 17 estados y 
Washington, DC que ampliaron Medicaid y 15 estados que no lo hicieron. Las tasas de hipertensión de novo en el embarazo 
aumentaron durante el período de estudio tanto en los estados con ampliación (54,34 [IC del 95%, 48,25–60,43] a 74,87 
[IC del 95%, 71,20–78,55] por 1000 nacimientos) como en los estados sin ampliación (68,32 [IC del 95%, 61,02–75,62] 
a 84,79 [IC del 95%, 80,67–88,91] por 1000 nacimientos). En los análisis ajustados de diferencias en diferencias, el 
estado de ampliación se asoció a un mayor aumento de las tasas de hipertensión de novo en el embarazo (coeficiente de 
diferencia en diferencias, +8,18 [IC del 95%, 4,00–12,36] por 1000 nacidos vivos), pero a una disminución de las tasas de 
hipertensión de novo en el embarazo complicado por un bajo peso al nacer (–7,20 [IC del 95%, –13,71 a –0,70] por cada 
1000 nacimientos con trastornos hipertensivos del embarazo). En los análisis ajustados de diferencia en diferencias, no se 
observaron cambios significativos en las tasas de hipertensión preembarazo en la ampliación en relación con los estados sin 
ampliación (+1,13 [IC 95%, –0,09 a +2,35] por 1000 nacidos vivos).

CONCLUSIONES: Entre 2012 y 2019, los estados que ampliaron Medicaid tuvieron un aumento significativamente mayor en las 
tasas de hipertensión de novo, con algún indicio de mejores resultados entre aquellos con hipertensión de novo diagnosti-
cada durante el embarazo.

Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2022;15:e008249. doi: 10.1161/CIRCOUTCOMES.121.008249.
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Determinantes sociales de la salud y reingresos 
a 30 días en adultos hospitalizados por 
insuficiencia cardíaca en el estudio REGARDS
Madeline R. Sterling, MD, MPH, MS; Joanna Bryan Ringel, MPH; Laura C. Pinheiro, PhD, MPH; Monika M. Safford, MD;
Emily B. Levitan, ScD; Erica Phillips, MD, MS; Todd M. Brown, MD, MSPH; Oanh K. Nguyen, MD, MAS; Parag Goyal, MD, MS

Circulation: Insuficiencia cardíaca

Correspondencia a: Madeline R. Sterling, MD, MPH, MS, Division of General Internal Medicine, Department of Medicine, Weill Cornell Medicine, 420 E 70th St, Box 331, 
Nueva York, NY 10021. Email: mrs9012@med.cornell.edu

ANTECEDENTES: No se sabe qué determinantes sociales de la salud (DSS) afectan al reingreso a los 30 días después de una 
hospitalización por insuficiencia cardíaca (IC) en adultos mayores. Se examinó la asociación de 9 DSS individuales al rein-
greso a 30 días después de una hospitalización por IC.

MÉTODOS Y RESULTADOS: Mediante el uso del estudio REGARDS (Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke, 
Razones de las diferencias geográficas y raciales en el accidente cerebrovascular), se incluyeron beneficiarios de Medicare 
que fueron dados de alta vivos después de una hospitalización por IC entre 2003 y 2014. Evaluamos 9 DSS en función 
del Healthy People 2030 Framework: raza, educación, ingresos, aislamiento social, red social, pobreza residencial, área de 
escasez de profesionales de la salud, residencia rural e infraestructura estatal de salud pública. El resultado primario fue el 
reingreso por toda causa a los 30 días. Para cada DSS, se calculó la incidencia por 1000 personas-años y los cocientes 
de riesgos instantáneos ajustados multifactoriales del reingreso. Entre los 690 participantes, la mediana de edad fue de 76 
años de hospitalización (intervalo intercuartílico, 71–82), 44,3% eran mujeres, 35,5% eran negros, 23,5% tenían bajo nivel 
educativo, 63,0% tenían bajos ingresos, 21,0% tenían pobreza relacionada con el código postal, 43,5% residían en áreas 
de escasez de profesionales de la salud, 39,3% vivían en estados con mala infraestructura de salud pública, el 13,1% es-
taban aislados socialmente, el 13,3% tenían redes sociales pobres y el 10,2% vivía en zonas rurales. La tasa de readmisión 
a 30 días fue del 22,4%. En un análisis no ajustado, solo el área de escasez de profesionales de la salud se asoció signifi-
cativamente al reingreso a 30 días; en un análisis totalmente ajustado, ninguno de los 9 DSS se asoció individualmente al 
reingreso a 30 días.

CONCLUSIONES: En esta cohorte nacional de tamaño moderado, aunque prevalente, ninguno de los DSS se asoció a un rein-
greso a 30 días después de una hospitalización por IC. Es posible que las políticas o intervenciones que solo se dirigen a 
los DSS individuales para reducir los reingresos después de las hospitalizaciones por IC no sean suficientes para prevenir el 
reingreso en los adultos mayores.

Circ Heart Fail. 2022;15:e008409. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.121.008409.
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DESAFÍO DE ECG

Morfología curiosa del ECG de un dispositivo 
cardíaco: ¿una nueva normalidad?
Caroline E. Murphy , MD; Kyle D. Bartol , DO; John G. Symons , MD

Circulation

DESAFÍO DE ECG

Un varón de 56 años con esclerosis sistémica, hipertensión 
pulmonar, nefropatía crónica y miocardiopatía no isquémica 
de clase C de la New York Heart Association, en fase III 
con fracción de eyección gravemente reducida (35% en 
ecocardiograma transtorácico) se presentó a la consulta 
de cardiología con síntomas que empeoraban a pesar de 

una terapia médica optimizada orientada por las guías. El 
paciente fue remitido a electrofisiología para que se consi-
dere la implantación del dispositivo debido a su función sis-
tólica reducida y síntomas persistentes. Se sometió a la im-
plantación del dispositivo recomendada, el ECG posterior al 
procedimiento se muestra en la Figura 1. ¿Qué demuestra 
el ECG y qué dispositivo de intervalo se ha colocado?

Cambie de página para leer el diagnóstico.
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Figura 1. ECG de doce derivaciones obtenido en el servicio de consultas externas.
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Figura 2. Radiografía de tórax en vistas posterior-anterior y lateral.
Se visualiza un desfibrilador cardioversor implantable de una sola derivación con la derivación del ventrículo derecho colocada en el ápice y el 
dispositivo se puede visualizar en la fosa subclavicular izquierda (flechas blancas). También se observan 2 derivaciones del ventrículo derecho que 
pertenecen al dispositivo de modulación de la contractilidad cardíaca situado a lo largo del tabique ventricular derecho con el dispositivo en la fosa 
subclavicular derecha (flechas grises).

RESPUESTA AL DESAFÍO DEL ECG

El paciente tuvo una colocación a intervalos de un desfi-
brilador cardioversor implantable de una sola derivación 
y un dispositivo de modulación de la contractilidad car-
díaca (MCC). En la radiografía de tórax se demuestra el 
desfibrilador cardioversor implantable de una sola deri-
vación en el ventrículo derecho colocado en el ápice, así 
como las 2 derivaciones del ventrículo derecho pertene-
cientes al dispositivo de MCC situado a lo largo del tabi-
que (Figura 2). Se consideró al paciente para la terapia 
de resincronización cardíaca debido a su morfología de 
QRS ancho y su perfil de síntomas; sin embargo, tras un 
cuidadoso análisis de todas las opciones de tratamiento 
y una toma de decisiones compartida, el paciente optó 
por someterse a un tratamiento con MCC/implante de 
desfibrilador cardioversor implantable.

Mientras que los hallazgos electrocardiográficos clási-
cos de pacientes con dispositivos estándar de marcapa-
sos auricular o ventricular se han consolidado, los de la 
MCC aún no se han caracterizado completamente. Con 
el uso creciente de este nuevo dispositivo, los profesio-
nales deben familiarizarse con la morfología. En la Figura 
1 se muestran las características únicas de la MCC, con 
puntas agudas dobles consecutivas (que representan los 
voltajes bifásicos no excitatorios) que aparecen general-
mente como una punta gruesa única. Estas se producen 
justo después del inicio del QRS, ocultan la morfología 
subyacente, y son coherentes con el mecanismo de este 
dispositivo que aplica señales durante el período refrac-
tario absoluto, que comienza justo después de la sístole 

(Figura 3). En comparación, en la Figura 4 se representa 
el ECG mientras el dispositivo está inactivo, que tiene un 
aspecto similar al ECG previo al procedimiento. La MCC 
es un enfoque novedoso que se realiza a partir de un 
dispositivo eléctrico desarrollado para el tratamiento de 
la insuficiencia cardíaca con una fracción de eyección 
reducida en los pacientes que no son aptos para la te-
rapia de resincronización cardíaca. La Food and Drug 
Administration aprobó el uso de la terapia con MCC en 
2019 para los pacientes con insuficiencia cardíaca cró-
nica, fracción de eyección del ventrículo izquierdo entre 
el 25% y el 45%, o QRS < 130 ms que permanecen 
sintomáticos a pesar de una terapia médica óptima. La 
terapia de MCC emite señales eléctricas bifásicas no 
excitatorias (7,5 V/22 ms de duración) al tabique ven-
tricular derecho durante el período refractario absoluto 
del ciclo cardíaco; esto mejora la homeostasis del calcio 
en los miocitos e inicia la programación inversa de la ex-
presión génica fetal que se observa en la insuficiencia 
cardíaca.1,2 El mecanismo de beneficio no se entiende 
por completo. Los estudios hipotetizan que las señales 
aplicadas durante el estado no excitatorio eléctrico de 
las células del músculo cardíaco (el período refractario 
absoluto) inducen un aumento del calcio de los mioci-
tos en el citosol durante la sístole. Mediante el uso del 
modelo O’Hara-Rudy, se encontró un aumento del 50% 
del Ca2+ en el retículo sarcoplásmico y una reducción 
del 22% del Na+ citosólico coherente con un aumento 
en la corriente de Na+ externa in silico; por lo tanto, se 
supone que el mecanismo involucra alteraciones en las 
corrientes de sodio y calcio, que afectan particularmen-
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Figura 4. ECG de doce derivaciones obtenido mientras el dispositivo de modulación de contractilidad cardíaca está inactivo. 

Figura 3. Potencial de acción de los miocitos cardíacos correspondientes al ECG.
Las señales eléctricas bifásicas no excitatorias dobles se aplican durante la fase 2 del potencial de acción durante el período refractario absoluto 
(ARP, absolute refractory period), como demuestran las flechas punteadas. A la derecha se encuentra el ECG del paciente, que muestra cómo 
aparecen las puntas dobles durante la fase 2 como una punta única grande que oculta el complejo QRS. ERP (extended refractory period) indica 
un período refractario prolongado; y RRP (relative refractory period), un período refractario relativo.

te la fase 2 del ciclo cardíaco (Figura 3).3 Estos efectos 
no se limitan al lugar de administración, sino que se ha 
encontrado que inician la remodelación inversa cardíaca 
adaptativa global en cuestión de minutos.

Cuatro meses después de la implantación del dis-
positivo, el paciente informó la mejoría clínica. Observó 
que había perdido 15 libras de peso líquido y que es-
taba mucho menos edematoso que antes del proce-
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dimiento. Sin embargo, una ventriculografía isotópica 
(MUGA, multigated acquisition scan) que se obtuvo 1 
mes después del implante no demostró una mejoría del 
intervalo en la morfología ventricular izquierda o ventri-
cular derecha.

Si bien la mayoría de los profesionales conocen muy 
bien la morfología estándar del ECG de marcapasos, 
este dispositivo de MCC representa el primer disposi-
tivo implantado de este tipo en Maryland. Se prevé un 
aumento de la prevalencia de los dispositivos de MCC 
y que los profesionales deben familiarizarse con estas 
características únicas del ECG.
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Las opiniones expresadas son únicamente las de los autores y no reflejan la política 
o posición oficial del Ejército de los Estados Unidos, la Marina de los Estados Unidos, 
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de los Estados Unidos.
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