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REsUmEN
Introducción y objetivos: El síndrome de Takot-

subo es una entidad que simula un síndrome coronario 
agudo y que se caracteriza por la aparición de cambios 
isquémicos en el electrocardiograma, disfunción ven-
tricular transitoria y ausencia de lesiones obstructivas 
en las arterias coronarias. El objetivo del presente 
estudio es presentar la epidemiología del síndrome de 
TakoTsubo en nuestro centro.

Métodos: Se incluyeron en el estudio a todos los 
casos incidentes de síndrome de TakoTsubo en nuestro 
hospital durante el periodo de mayo de 2010 a mayo 
de 2015, según los criterios modificados de la clínica 
Mayo de 2008. Se recogieron las características clíni-
cas, electrocardiográficas, analíticas así como de las 
pruebas de imagen realizadas, y los eventos durante el 
seguimiento.

Resultados: En el citado periodo se diagnostica-
ron 27 casos (0.95% de casos con sospecha de síndrome 
coronario agudo). Los pacientes fueron predominante-
mente mujeres (85,2 %) con una edad media de 69,3 
años. El dolor torácico (74,1 %) y la disnea (40,7 %) 
fueron los motivos más comunes de consulta, con ele-
vación de ST en el electrocardiograma en el 55,6 % de 
los casos. La insuficiencia cardiaca fue la complicación 
más frecuente durante el ingreso (48,1 %), registrándo-
se en la fase hospitalaria 2 fallecimientos. Tan solo 1 
paciente presentó recurrencia en el seguimiento.

Conclusiones: El diagnóstico de síndrome de 
Takotsubo representa alrededor del 1% de los casos de 
síndrome coronario agudo en nuestro centro. Afecta 
principalmente a mujeres mayores de 65 años, en 
relación a stress psíquico, físico o incluso sin desenca-
denante. La insuficiencia cardiaca es la complicación 
más frecuente durante el ingreso. Superada la fase 
aguda, presenta buen pronóstico con una baja tasa de 
recurrencia en nuestra serie.

pALAbRAs CLAVE

Síndrome de Takotsubo, miocardiopatía de estrés, 
epidemiología.

AbsTRACT
Introduction and aims: Takotsubo cardio-

myopathy is a syndrome that mimics an acute coronary 

ARTÍCULO ORIGINAL
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la participación hormonal en la aparición del síndro-
me, continúan siendo en la actualidad las hipótesis más 
aceptadas3-5.

Se trata de un trastorno poco frecuente por lo que 
la incidencia real es difícil de calcular. En los últimos 
años estamos viviendo un incremento de los casos 
observados posiblemente debido, entre otros factores, a 
un manejo del síndrome coronario agudo más invasivo 
con la realización de coronariografías precoces y un 
mayor conocimiento de la enfermedad. Las distintas 
series establecen una incidencia entre el 1-2.3%5-8.

Realizamos este estudio con el objetivo de definir la 
incidencia, características clínicas y pronóstico de los 
pacientes diagnosticados de síndrome de TakoTsubo en 
nuestro hospital.

méTOdOs
Estudio observacional retrospectivo entre mayo 

de 2010 y mayo de 2015, en el que se incluyeron en el 
registro a 27 pacientes consecutivos hospitalizados en 
el Hospital Clínico Universitario “Lozano Blesa” de 
Zaragoza con el diagnóstico de STS. El diagnóstico se 
realizó en base a los criterios modificados de la clíni-
ca Mayo de 20089 y se recogieron las características 
clínicas, electrocardiográficas, analíticas, ecocardio-
gráficas, angiográficas así como los eventos ocurridos 
durante el ingreso hospitalario y en el seguimiento.

Las variables continuas se expresan como media y 
desviación estándar, mientras que las variables categó-
ricas se representan con porcentajes. Se emplea el pa-
quete estadístico SPSS 15.0 (SPSS Institute, Chicago, 
Illinois) para el análisis de los datos.

REsULTAdOs
Durante el periodo de estudio, se realizaron en 

nuestro centro 2856 cateterismos cardiacos con el diag-
nóstico de sospecha de síndrome coronario agudo. Se 
diagnosticaron 27 STS que representan una incidencia 
del 0,95 % de todos los síndromes coronarios agudos en 
nuestro hospital. 

La tabla 1 recoge las características basales de 
los pacientes con una edad media de 69,3±10,1 años 
y predominio del sexo femenino (85,2%). Tanto el 
dolor torácico (74,1%) como la disnea (40,9%) fueron 
los motivos iniciales de consulta más frecuentes con 

syndrome and it is characterized by ischemic changes 
on electrocardiogram, transient left ventricular dys-
function and no obstructive coronary artery disease. 
We aimed to present Takotsubo epidemiology at our 
center.

Methods: We included in the analysis all consecu-
tive incident Takotsubo cardiomyopathy cases accord-
ing to the modified Mayo Clinic criteria, between May 
2010 and May 2015. Patient clinical characteristics and 
analytical, echocardiographic and imaging results were 
recorded, as well as clinical events during follow-up.

Results: 27 patients were included. They were 
predominantly female (85,2 %); mean age: 69,3 years-
old. Chest pain (74,1 %) and dyspnea (40,7 %) were 
the main complaints, with ST-segment elevation on 
electrocardiogram in 55,6 % of cases. Heart failure was 
the most frequent complication (48,1 %). We recorded 
2 deaths during hospitalization. Only 1 patient had 
recurrence during follow-up.

Conclusions: Approximately 1% of all patients 
presenting to our hospital with suspected acute coro-
nary syndrome were finally identify as Takotsubo syn-
drome, and occured predominantly in elderly women 
with psychological or physical triggers. Heart failure 
was the most frequent complication during hospitaliza-
tion. After the acute phase, patients have relatively 
good prognosis with a low recurrence rate in our series.

kEy WORds

Takotsubo syndrome, stress cardiomyopathy, 
epidemiology.

INTROdUCCIóN
El síndrome de Takotsubo (STS), también conocido 

como síndrome de discinesia apical transitoria o del 
“corazón roto” es un trastorno inicialmente descrito 
en Japón en el año 1990, que simula un síndrome 
coronario agudo. Se caracteriza por la presencia de al-
teraciones reversibles en la contractilidad segmentaria 
ventricular, que afecta a varios territorios coronarios 
sin que se evidencie en la coronariografía, la presencia 
de lesiones en las arterias coronarias epicárdicas1-2. 
A pesar de que se relaciona con múltiples causas y 
desencadenantes, la etiología sigue sin aclararse por 
completo. La inf luencia de las catecolaminas así como 



VOL. 17 Nº 1. 2015 • REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGÍA 5

EpidEmiología dEl síndromE dE TakoTsubo En un hospiTal TErciario dE aragón

Revilla Martí P, Linares Vicente JA, Nuñez Gil IJ

presencia en el electrocardiograma inicial de elevación 
del segmento ST en el 55,6 % de los casos (tabla 2).

La angiografía coronaria se realizó en todos los 
pacientes en las primeras 48 horas tras el inicio de los 
síntomas. Ninguno de ellos presentó estenosis angio-
gráficamente significativas en las arterias coronarias. 
Tanto los valores de las determinaciones de los análisis 
de sangre como los resultados de las pruebas de imagen 
están resumidos en la tabla 3. 

Tabla 1: Características basales de la población (n=27).

Edad, media±DS 69,3±10,1

Sexo femenino, n (%) 23 (85,2)

Hipertensión arterial, n (%) 19 (70,4)

Diabetes mellitus, n (%) 5 (18,5)

Dislipemia, n (%) 7 (29,5)

Tabaquismo, n (%) 4 (14,8)

AF cardiopatía isquémica, n (%) 0 (0)

SAOS, n (%) 1 (3,7)

Enfermedad renal crónica, n (%) 6 (22,2)

Hepatopatía, n (%) 1 (3,7)

Enfermedad pulmonar, n (%) 3 (11,1)

Migraña, n (%) 1 (3,7)

Tumor, n (%) 1 (3,7)

DS = desviación estándar; AF: antecedentes familiares.  
SAOS = síndrome de apnea obstructiva del sueño.

Tabla 2: Presentación clínica y electrocardiográfica.

Clase funcional previa, n (%)
i
ii
iii-iV

25 (92,6)
1 (3,7)
1 (3,7)

Desencadenante, n (%)
psicológico
Físico
no

9 (33,3)
9 (33,3)
9 (33,3)

Presión arterial al ingreso (mmHg), 
media±DS

138,6±35,8

Frecuencia cardiaca al ingreso (lpm), 
media±DS

92,3±25,6

Temperatura al ingreso (ºC), media±DS 36,3±0,7

Dolor torácico, n (%)
no
Típico esfuerzo
Típico reposo
atípico

7 (25,9)
10 (37,1)
7 (25,9)
3 (11,1)

Disnea, n (%) 11 (40,7)

Palpitaciones, n (%) 4 (14,8)

Sincope, n (%) 4 (14,8)

Shock al ingreso, n (%) 1 (3,7)

Electrocardiograma
Ecg anormal al ingreso, n (%)
ritmo sinusal al ingreso, n (%)
Elevación de sT al ingreso, n (%)
descenso de sT al ingreso, n (%)
ondas T negativas al ingreso, n (%)

27 (100)
23 (85,2)
15 (55,6)
6 (22,2)
6 (22,2)

DS = desviación estándar.

Tabla 3: Estancia, complicaciones  
y resultados de pruebas complementarias.

Estancia, media±DS 9,4±4,3

Arritmias, n (%) 9 (33)

Máximo Killip insuficiencia cardiaca, 
n (%)

i
ii
iii
iV

14 (51,9)
6 (22,2)
4 (14,8)
3 (11,1)

Trombo apical, n (%) 0 (0)

Embolia sistémica, n (%) 0 (0) 

Embolia pulmonar, n (%) 0 (0)

Ictus, n (%) 0 (0)

Hemorragia clínicamente relevante, n (%) 1 (3,7)

Pericarditis, n (%) 0 (0)

Insuficiencia renal aguda, n (%) 2 (7,4)

Infección aguda, n (%)
análisis de sangre
ck pico (ui/l)
hemoglobina (g/dl)
plaquetas (mil/mm3)
creatinina (mg/dl)
nt-probnp (pg/ml)

3 (11,1)

348±208
13,2±1,5

232,7±76,9
0,9±0,5

6278 (121-33362)

Ecocardiograma
derrame pericárdico ≥ leve, n (%)
hipertensión pulmonar ≥ leve, n (%)
insuficiencia mitral ≥ leve, n (%)

2 (7,4)
4 (14,8)
7 (25,9)

Coronariografía
urgente (primaria/rescate), n (%)
dominancia derecha, n (%)
Ventriculografía realizada, n (%)
FEVi, (%)
alteraciones contractilidad
anteroapical, n (%)
otros, n (%)

15 (55,6)
27 (100)
27 (100)

39,1±11,5

19 (70,4)
8 (29,6)

DS=desviación estándar; CK=creatin kinasa; FEVI=fracción de 
eyección de ventrículo izquierdo
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STS ingresados en nuestro hospital, que presenta una 
incidencia similar a la que se comunican en otras series 
publicadas11.

El perfil del paciente generalmente es similar en los 
diferentes registros con un predominio del sexo femeni-
no y el 50 % de los casos aconteciendo entre los 65 y 84 
años edad. Los factores de riesgo clásico están presentes 
de manera similar a excepción de una menor preva-
lencia de diabetes mellitus (10,2 % - 17 %)12 respecto 
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Durante la fase hospitalaria fallecieron dos pa-
cientes, ambos presentaron formas secundarias de 
STS (varón con sepsis severa por neumonía bilateral y 
distress respiratorio, y otro varón en el postoperatorio 
de una cirugía abdominal). Los tratamientos recibidos 
durante la hospitalización así como el prescrito al alta 
se recogen en la tabla 4.

En el seguimiento a largo plazo (9,1 ± 8,2 meses) no 
se produjeron nuevas defunciones, con un único caso de 
recurrencia del STS (también forma secundaria a una co-
lecistitis aguda; de nuevo volvió a comprobarse mediante 
coronariografía la ausencia de lesiones significativas). Los 
datos del seguimiento se muestran en la tabla 5.

dIsCUsIóN
La incidencia del STS ha ido aumentando pro-

gresivamente los últimos años10 debido a un mayor 
conocimiento de la enfermedad y un manejo más 
invasivo del síndrome coronario agudo. En este docu-
mento se detallan los datos de la serie de pacientes con 

Tabla 4: Tratamiento durante el ingreso

índice y al alta
Ingreso
n=27

Al Alta
n=25

Ácido acetilsalicílico, n (%) 25 (92,6) 10 (40)

Inhibidor de P2Y12, n (%) 24 (88,9) 4 (16)

Anticoagulante, n (%) 21 (77,8) 5 (20)

Betabloqueante, n (%) 18 (66,7) 18 (72)

IECA-ARAII, n (%) 17 (63) 17 (68)

Estatina, n (%) 19 (70,4) 13 (52)

Nitrato, n (%) 9 (33,3) 0 (0)

Diurético, n (%) 14 (51,9) 9 (36)

Antagonista del calcio, n (%) 2 (7,4) 1 (4)

Ansiolítico, n (%) 10 (37) 12 (48)

Antidepresivo, n (%) 4 (14,8) 4 (16)

Corticoide, n (%) 2 (7,4) 2 (8)

Antidiabético oral, n (%) 3 (11,1) 3 (12)

Insulina, n (%) 2 (7,4) 0 (0)

Inotrópicos, n (%) 4 (14,8) -

Balón de contrapulsación, n (%) 0 (0) -

Ventilación mecánica no invasiva, n (%) 2 (7,4) -

Intubación orotraqueal, n (%) 2 (7,4) -

IECA=inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARAII=antagonista del receptor angiotensina II

Tabla 5: Seguimiento

Mortalidad fase hospitalaria, n (%) 2 (7,4)

Duración del seguimiento (meses), media±DS 9,1±8,2

FEVI control, n (%±DS) 65,4±5,9

Killip ≥ III, n (%) 1 (3,7)

Recurrencia del síndrome de TakoTsubo, n (%) 1 (3,7)

Mortalidad en seguimiento, n (%) 0 (0)

DS=desviación estándar; FEVI=fracción de eyección de ventrículo 
izquierdo
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Clásicamente se ha considerado el STS como 
una entidad con buen pronóstico, aunque es preciso 
estratificar el riesgo individual del paciente ya que la 
fase aguda no está exenta de complicaciones e incluso 
mortalidad, sobre todo en las formas secundarias, 
varones y personas de edad avanzada5,19-22. Tanto la 
mortalidad en la fase aguda como en el seguimiento 
son mayores que las inicialmente notificadas. Actual-
mente la mortalidad en la fase aguda se sitúa en torno 
al 4-5%11,23. En nuestra serie fallecieron dos pacientes 
durante la fase hospitalaria (7.4 %), ambos con formas 
secundarias.

La tasa de recurrencia varía en función tanto del 
tamaño de las series estudiadas así como del tiempo de 
seguimiento, estableciéndose en el trabajo de Singh una 
incidencia acumulada del 1.2% a los 6 meses, con un 
incremento hasta el 5% a los 6 años y predominio en los 
menores de 50 años24. En nuestra serie hubo un único 
caso de recurrencia lo que supone un 3.7% de los casos.

CONCLUsIONEs
El diagnóstico de síndrome de Takotsubo represen-

ta alrededor del 1% de los casos de síndrome coronario 
agudo en nuestro centro. Afecta principalmente a mu-
jeres mayores de 65 años, en relación a estrés psíquico, 
físico o incluso sin desencadenante. La insuficiencia 
cardiaca es la complicación más frecuente durante el 
ingreso. Superada la fase aguda, presenta buen pronós-
tico y baja tasa de recurrencia. Es necesario continuar 
investigando acerca de la etiología, fisiopatología y 
tratamiento de estos pacientes para poder ofrecerles un 
tratamiento óptimo.
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a la población con síndrome coronario agudo13 (22,3 
% – 43,4 %). Se apunta a que la disautonomía de los 
pacientes diabéticos puede jugar un papel en la menor 
incidencia del síndrome en estos pacientes. 

La descripción clásica del STS determina como des-
encadenante un estrés psicológico. Sin embargo, menos 
del 50 % de los pacientes refieren un desencadenante 
emocional. En nuestra serie, el porcentaje de pacientes 
tanto con desencadenante psíquico y físico como sin 
ningún desencadenante aparente es el mismo. El STS 
puede, al menos en parte, estar relacionado con la 
existencia de factores predisponentes que incrementan 
la susceptibilidad de un determinado individuo a los 
desencadenantes tanto emocionales como físicos. Entre 
ellos se encuentran los factores de riesgo cardiovascular 
clásicos, el déficit estrogénico, los tumores malignos, 
así como la asociación con patologías que cursen con 
aumento en la producción de catecolaminas14.

Durante el ingreso la complicación más frecuente es 
la aparición de insuficiencia cardiaca (48,1 %). Dicha 
situación es más frecuente en los pacientes con mayor 
número de comorbilidades y peor clase funcional pre-
via, asociándose a más eventos adversos tanto durante 
el ingreso como en el seguimiento15.

Actualmente no se disponen de estudios que 
establezcan recomendaciones claras en cuanto al tra-
tamiento a largo plazo, si bien, el manejo de nuestros 
pacientes al alta fue similar al recogido en los distintos 
registros publicados con anterioridad16. Parece razona-
ble mantener la administración de inhibidores de la en-
zima convertidora de la angiotensina y betabloqueantes 
hasta la recuperación de la función ventricular aunque 
se desconoce el efecto de estos tratamientos a largo 
plazo con el fin de prevenir las recurrencias o mejorar 
la supervivencia17. Recientemente se ha publicado un 
estudio japonés que relaciona valores elevados de pépti-
do natriurético tipo B y la ausencia de tratamiento con 
calcioantagonistas con una recuperación de la función 
ventricular más prolongada en el tiempo18.

Se ha propuesto una clasificación con implicaciones 
pronósticas que diferencia entre formas primarias, sin 
causa evidente o producidas tras un estrés psicológico, 
y las formas secundarias, que se detectan en el contexto 
de una enfermedad grave o procedimientos quirúrgicos 
mayores y que presentan un peor pronóstico19.
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REsUmEN 
Introducción y objetivos: Estudiar los factores 

asociados a la respuesta hipertensiva (RH) durante la 
realización de una ecocardiografía de estrés (EDE), de-
finida como TAS>=180 mmHg y/o TAD>=95 mmHg, 
así como su relación con los resultados y hallazgos eco-
cardiográficos tras el esfuerzo, en pacientes normotensos 
con sospecha de isquemia miocárdica con el esfuerzo.

Métodos: Incluimos pacientes normotensos conse-
cutivos estudiados con el protocolo de Bruce en nuestro 
centro. Excluimos aquellos con fibrilación auricular, 
marcapasos, prótesis valvulares, edad < 18 años y 
cuando no superaron 1 minuto de esfuerzo. Utilizamos 
X2, el test exacto de Fischer y la T de Student para el 
análisis univariado.

Resultados: 357 pacientes con una edad media 
de 56.6±14 años fueron incluidos. 66.1% eran varones, 
13.6% diabéticos, 38.9% dislipémicos, 18.7% fumado-
res y 6.6% tenían antecedente de cardiopatía isquémica. 
El análisis univariante mostró asociación significativa 
únicamente con una mayor TAS en reposo (136.6±13.8 
vs 124.4±12.1 mmHg, p<0.001), mayor TAD en reposo 
(82.0±9.5 vs 74.5±8.4 mmHg, p<0.001); así como con 
mayor capacidad para el esfuerzo (11.1±3.6 vs 9.0±3.2 
METS, p=0.006)

Conclusiones: La RH en pacientes estudiados 
mediante EDEs no se asocia a positividad clínica, 
eléctrica o mecánica de la prueba. Observamos cifras 
de TAS y TAD basales superiores en pacientes con 
RH, sin embargo, la capacidad funcional fue mayor. 
Estudios con mayor número de pacientes permitirán la 
correcta caracterización de la RH durante la EDE.

pALAbRAs CLAVE

Respuesta hipertensiva, ejercicio, ecocardiografía 
de estrés.

AbsTRACT
Introduction and aims: To study factors 

associated with hypertensive response(HR) dur-
ing stress echocardiography (SE), defined as sys-
tolic blood pressure>=180mmHg and/or diastolic blood 
pressure>=95mmHg, as well as its relation with test 
results and echocardiographic findings, in normotensive 
patients with suspicion of inducible myocardial ischemia.

ARTÍCULO ORIGINAL
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alguien sin respuesta hipertensiva durante la misma3. 
Sin embargo, existe controversia en dicha afirmación, 
así como también en la relación con los factores de 
riesgo que llevan al desarrollo de esta.

El objetivo del estudio esevaluar la respuesta exa-
gerada de la tensión arterial en el esfuerzo en sujetos 
normotensos, valorado por medio de la ecocardiografía 
de estrés; así como, de los diversos factores de riesgo 
implicados. Solidificar la relación existente en estudios 
previos sobre la ausencia de relación con el resultado de 
la inducción de isquemia en estos. Estudiar los factores 
asociados a RH durante la realización de una ecocar-
diografía de estrés (EDE), definida en nuestro estudio 
como TAS>=180 mmHg y/o TAD>=95 mmHg, así 
como su relación con los resultados y hallazgos ecocar-
diográficos tras el esfuerzo, en pacientes normotensos 
con sospecha de isquemia miocárdica con el esfuerzo.

El rol de la respuesta hipertensiva (RH) durante el 
ejercicio en normotensos continúa siendo controversial. 
La RH se ha asociado a edad avanzada, sexo masculino, 
hiperglucemia e inicio del esfuerzo físico con tensiones 
por encima de la normalidad; sin embargo, los factores 
asociados en pacientes remitidos a ecocardiografía de 
estrés (EDE) no han sido completamente estudiados.

méTOdOs
Incluimos pacientes normotensos consecutivos es-

tudiados con el protocolo de Bruce en nuestro centro. 
Las ecocardiografías de estrés fueron realizadas por 
sospecha de isquemia miocárdica con el esfuerzo; en un 
período comprendido entre 2008-2010, en el Hospital 
Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Se realizó una 
ecocardiografía previa y posterior al esfuerzo; midiéndo-
se el grosor parietal, el patrón de relajación, así como la 
valoración global de un estudio ecocardiográfico. La ca-
pacidad funcional fue determinada mediante los METS, 
según los minutos soportados de esfuerzo y clasificados 
según edad y sexo. La tensión arterial fue medida tanto 
en reposo, en cada cambio de estadío del protocolo de 
Bruce, así como en el postesfuerzo inmediato. 

Excluimos aquellos con fibrilación auricular, mar-
capasos, prótesis valvulares, edad < 18 años y cuando 
no superaron 1 minuto de esfuerzo. Utilizamos X2, el 
test exacto de Fischer y la T de Student para el análisis 
univariado.

Methods: We include consecutive normotensive 
patients studied with Bruce’s protocol in our center. 
Exclusion criteria were atrial fibrillation, pacemaker, 
prosthetic valves, age <18 years and inability to per-
form physical effort over 1 minute. We use X2, Fischer ś 
exact test and T-Student for the univariate analysis

Results: 357 patients with medium age of 56.6 ±14 
years were included. 66.1 % were male, 13.6% diabetic, 
38.9% dyslipidemic, 18.7% smokers and 6.6% had his-
tory of coronary artery disease. The univariate analysis 
showed significant association only with greater SBP 
at rest (136.6 ±13.8 vs 124.4 ±12.1 mmHg, p <0.001), 
greater DBP at rest (82.0 ±9.5 vs 74.5 ±8.4 mmHg, 
p <0.001); as well as with greater functional capacity 
(11.1 ±3.6 vs 9.0 ±3.2 METS, p=0.006).

Conclusion: The HR in SE is not associated with 
clinical, electrical or mechanical test positivity. We 
observed greater resting SBP and DBP in patients with 
HR, as well as greater functional capacity. Larger stud-
ies are needed to clarify the HR during SE.

kEy WORds

Hypertensive response, exercise, stress echocardio- 
graphy.

INTROdUCCIóN y ObJETIVO
La hipertension arterial(HTA) es un problema de 

salud pública que continúa creciendo con el pasar de los 
años, a pesar de los esfuerzos que se llevan a cabo para 
intentar su control. Por lo tanto, debemos seguir desa-
rrollando estrategias que permitan la estabilización y/o 
reducción de esta patología, en muchos casos silenciosa 
en nuestra población. Entre los factores relacionados en 
el desarrollo de HTA, un gran porcentaje se debe a la ge-
nética del individuo; sin embargo, muchos otros factores 
de riesgo son controlables, como la obesidad, el consumo 
de alcohol, el sedentarismo, consumo de sal, entre otros.

La respuesta hipertensiva (RH) durante una 
prueba de esfuerzo ha sido considerada un factor de 
riesgo independiente para el desarrollo posterior de 
hipertensión arterial en un individuo1-3. Se estima por 
algunos autores que la probabilidad de que un indivi-
duo normotenso con respuesta exagerada de tensión 
arterial durante una prueba de esfuerzo se convierta 
en hipertenso es cuatro a cinco veces más probable que 
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dIsCUsIóN
La respuesta exagerada de la tensión arterial duran-

te el ejercicio ha sido estudiada a lo largo de la última 
década, existiendo controversia en cuanto a su signi-
ficado y pronóstico del probable desarrollo de HTA 
en pacientes normotensos, tanto a favor de su relación 
directa así como de su causalidad de morbi-mortalidad 
cardiovascular1,2, como en contra de dicha afirmación4, 
e inclusive algún ensayo que defiende el papel protector 
de la presencia de respuesta exagerada de la TA en 
ejercicio5. Existe igualmente cierta discrepancia en la 
definición de la respuesta exagerada de TA en ejercicio 
siendo la mayormente aceptada una TAS>200 mmHg 
y TAD>100 mmHg en población general2,4; mientras 
que otros especifican según sexos en TAS>210 mmHg 
para población masculina y TAS>190 mmHg para la 
femenina. Por otro lado los factores de riesgo de dicha 
respuesta mayormente aceptados son la edad avanza-
da, el sexo masculino, el aumento del nivel de glucosa 
y mayores cifras de TAS - TAD al inicio de la prue-
ba2,4,6,7, existiendo mayor controversia para el IMC5,7. 
Mayor acuerdo existe con su falta de relación con el 
resultado positivo de inducción de isquemia en las 
pruebas de esfuerzo4-7. Aunque existen pocos estudios 
al respecto, también existe consenso sobre la presencia 
de hipertrofia ventricular y el desarrollo de la respuesta 
exagerada de TA en el ejercicio4-7.

En el seguimiento, la progresión a hipertensión y/o 
necesidad de inicio de terapia antihipertensiva se ha 
observado en un 15% y un 22% de los pacientes que 
habían desarrollado RH en la ecocardiografía de estrés 
según los estudios de Miyai N. y cols.1 y Sharabi Y. y 
cols.2 respectivamente, destacando la importancia de 
anticiparnos al desarrollo de la hipertensión en aquellos 
pacientes con RH en el EDE.

Durante el ejercicio aumenta la demanda de oxíge-
no por parte del músculo esquelético y cardíaco. Para 
suplir dicha demanda, el organismo actúa aumentando 
el gasto cardíaco principalmente por un incremento del 
volumen sistólico. De forma fisiológica, la frecuencia 
cardíaca y la tensión arterial sistólica aumentan de 
forma paulatina hasta llegar al esfuerzo máximo donde 
se estabiliza, mientras que la tensión arterial diastólica 
se mantiene o desciende debido a vasodilatación perifé-
rica. En el caso de respuesta hipertensiva al ejercicio es 
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REsULTAdOs
Fueron incluidos 357 pacientes con una edad media 

de 56.6±14 años. Del total de los seleccionados 66.1% 
eran varones, 13.6% diabéticos, 38.9% dislipémicos, 
18.7% fumadores y 6.6% tenían antecedente de car-
diopatía isquémica. El ecocardiograma basal mostró 
hipertrofia ventricular en el 7.7%, alteraciones en 
la contracción en el 4.7%, y diástole alterada en el 
19.8%. La capacidad funcional estuvo disminuida 
en el 7.8% con una media de METS alcanzados de 
9.1±3.3. En cuanto a los resultados de inducción de 
isquemia, 5.7% presentaron angina, 6.7% positividad 
eléctrica y 10.1% positividad mecánica, siendo 13.1% 
de ecocardiografías de estrés positivas para isquemia. 
Finalmente un 5.6% de pacientes presentaron respues-
ta hipertensiva (RH).

El análisis univariante mostró asociación signi-
ficativa únicamente con una mayor tensión arterial 
sistólica (TAS) en reposo (136.6±13.8 vs 124.4±12.1 
mmHg, p<0.001), mayor tensión arterial diastólica 
(TAD) en reposo (82.0±9.5 vs 74.5±8.4 mmHg, 
p<0.001) (Figura 1); así como con un mayor capa-
cidad para el esfuerzo (11.1±3.6 vs 9.0±3.2 METS, 
p=0.006). A diferencia de estudios previos, no 
encontramos asociación con la edad ni con el sexo. 
Tampoco la hubo con la positividad clínica, eléctrica 
o mecánica de la prueba, la hipertrofia ventricular, ni 
la función sisto-diastólica.

figura 1: Respuesta hipertensiva y tensión arterial (TA) en reposo.
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hipertensiva con la edad, sexo ni la presencia de hi-
pertrofia ventricular; aumentando la controversia de 
su relación con estos parámetros. Lo que si parece ser 
bastante concordante con todos los estudios realizados 
hasta el momento con respecto a la respuesta hiperten-
siva con el esfuerzo, es que no posee ninguna relación 
ni con la positividad clínica, eléctrica o mecánica de 
la prueba.

La respuesta hipertensiva en la ecocardiografía 
de estrés podría representar un arma de anticipación 
para intentar disminuir el desarrollo de hipertensión 
arterial permitiendo identificar una parte de la 
población, que en muchos casos hemos denominado 
como prehipertensos, y de esta manera, inf luir en la 
evolución de una patología que hoy en día incrementa 
su prevalencia. A pesar de los resultados a favor del 
papel de la ecocardiografía de estrés en la predicción 

principalmente el predominio de pro-vasoconstrictores, 
así como la alteración de aquellos relacionados con la 
vasodilatación, lo que conlleva al desarrollo de la RH.

En nuestro estudio se demostró asociación signi-
ficativa entre la RH y mayores cifras de TAS-TAD 
al inicio de la prueba en reposo, confirmando lo 
objetivado en otros trabajos2,4,5,7, donde una mayor 
tensión arterial basal, sin llegar a cifras diagnósticas 
de hipertensión arterial, demuestran ser premonitorias 
del desarrollo de respuesta hipertensiva en el esfuerzo. 
Por otro lado encontramos asociación entre una mayor 
capacidad funcional con un mayor esfuerzo realizado, 
probablemente por un mayor tiempo de activación del 
sistema nervioso simpático, con un predominio de la 
vasoconstricción arterial.

Finalmente, a diferencia de otros trabajos, no se 
encontró asociación significativa entre la respuesta 

Rh - Rh + p

Pacientes

Varones 65.6% 75.0% 0.387

Diabéticos 13.1% 21.1% 0.305

Dislipémicos 38.7% 42.1% 0.765

Fumadores 19.5% 5.3% 0.220

Cardiopatía isquémica 12.5% 5.0% 0.488

TAS en reposo (mmHg) 124.4 ± 12.1 136.6 ± 13.8 <0.001

TAD en reposo (mmHg) 74.5 ± 8.4 82 ± 9.5 <0.001

EDE

HVI 7.8% 7.7% 1.000

Alteración contracción 5.0% 0.0% 0.612

Diástole alterada 19.6% 25.0% 0.566

METS 9 ± 3.2 11.1 ± 3.6 0.006

CF disminuida 8.3% 0.0% 0.386

Angor 6.0% 0.0% 0.617

Positividad eléctrica 6.5% 10.0% 0.635

Positividad mecánica 10.4% 5.0% 0.707

EDE positivo 13.0% 15.0% 0.735

Tabla 1: RH: respuesta hipertensiva. EDE: ecocardiograma de stress. HVI: hipertrofia ventricular izquierda. CF: clase funcional.
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rEspuEsTa hipErTEnsiVa duranTE El EjErcicio En población  
normoTEnsa EsTudiados mEdianTE EcocardiograFía dE EsTrés

Urmeneta Ulloa J, Molina Borao I, García Ruiz V, Auquilla Clavijo P, López 
Perales C, Lasala Alastuey M, Sánchez-Navarro F, Calvo Cebollero I

de la hipertensión arterial, hoy en día, no se recomien-
da como una prueba de despistaje de la misma. Sin 
embargo, en aquellos pacientes a los que se le realiza 
por diferentes motivos (sea valoración de inducción 
de isquemia, reconocimientos médicos, valoración de 
arritmias u otros) es innegociable valorar dicho pará-
metro y ante la aparición de RH podría ser útil la in-
tervención terapéutica, empezando con un control de 
los factores de riesgo, modificación del estilo de vida, 
e inclusive en algunos casos el inicio de tratamiento 
antihipertensivo.

CONCLUsIONEs
La respuesta hipertensiva en pacientes estudiados 

mediante ecocardiografía de estrés no se asocia a 
positividad clínica, eléctrica o mecánica de la prueba. 
Observamos cifras de TAS y TAD basales superiores en 
pacientes con RH; sin embargo, la capacidad funcional 
fue mayor. La importancia de este estudio, es afianzar 
la incidencia de la RH, que nos anticipa al posible 
desarrollo de HTA en una población determinada, ne-
cesitando trabajos con mayor número de pacientes para 
la correcta caracterización de la RH durante la EDE, 
así como de su implicación pronóstica y su aplicación 
clínica en el control de la TA.
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REsUmEN
El colesterol, en Occidente, ha pasado a ser un 

elemento fundamental en el metabolismo humano a un 
problema de salud pública, fundamentalmente cardio-
vascular, de primer orden.

Conforme ha avanzado el conocimiento de su 
papel en la génesis, desarrollo y complicaciones de las 
enfermedades cardiovasculares, también ha crecido, de 
forma paralela, la capacidad de limitar su concentra-
ción en sangre con distintos medicamentos.

Las distintas sociedades científicas que se ocupan 
de la prevención cardiovascular han ido publicando 
periódicamente recomendaciones y documentos de 
consenso sobre cómo, cuando y cuanto intervenir con 
medicinas para el control del colesterol.

Esta revisión intenta ser una puesta al día de esa 
información para centrar el tema del abordaje terapéu-
tico de la hipercolesterolemia en nuestro medio.

sUmmARy
Cholesterol, in developed countries, has become a 

main cardiovascular public health problem.
As the understanding of their role in the genesis, 

development and complications of cardiovascular dis-
eases has increased, the ability to limit its blood levels 
concentration with different drugs has also parallely 
improved.

Different scientific societies dealing with cardio-
vascular prevention recommendations have published 
regularly consensus documents of how, when and why 
to use medicines for cholesterol control.

This review aims to be an update of this informa-
tion to focus the therapeutic hypercholesterolemia 
approach in our environment.

INTROdUCCIóN 
En la década de los años 70, al hablar de dislipemia, 

incluso de hipercolesterolemia, explicábamos una serie 
de enfermedades metabólicas que cursaban con aumen-
tos llamativos del colesterol o de los triglicéridos y que 
afectaban a unos pocos pacientes en cada comunidad. 
Conforme hemos avanzado en el conocimiento de la 
fisiopatología de las enfermedades cardiovasculares y 
de la aterotrombosis, hemos asistido al nacimiento y 

ARTÍCULO dE REVIsIóN 
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de los pacientes de riesgo muy alto y concentraciones de 
c-LDL superiores a 100mg/dl, donde se debe comenzar 
de manera simultánea con el tratamiento farmacológi-
co5. La estrategia poblacional, basada en la educación 
sobre medidas higiénico-dietéticas, es la que permite 
una mayor reducción de la mortalidad y son las mismas 
que para el tratamiento del síndrome metabólico. 

Encontramos las siguientes medidas higiénico-die-
téticas en el tratamiento de la dislipemia y prevención 
cardiovascular6 :

•	 Grasa saturada <7% del total de calorías totales y, 
al menos, <10%

•	 Grasa diferente a la monoinsaturada < 20%
•	 Ácidos grasos trans <1 % del total de calorías 

totales
•	 Colesterol < 200mg/día, y, al menos, <300mg/día
•	 Consumo habitual de aceite de oliva
•	 Frutos secos diariamente (30g/día)
•	 Fitoesteroles o fitoestanoles, 2g al día (pueden 

estar indicados en prevención primaria en sujetos 
con riesgo cardiovascular bajo o moderado, cifras 
de c-LDL no muy lejos de objetivos terapéuticos, o 
reticentes a tomar fármacos)

•	 Sustituir hidratos de carbono simples y bebidas ri-
cas en fructosa, por hidratos de carbono complejos 
(legumbres, frutas, verduras…)

•	 Fibra vegetal 20-30g/día
•	 Consumo de sal < 5g/día
•	 Actividad física: adaptada a la edad y situación 

clínica, pero al menos 30 minutos al día de inten-
sidad moderada

•	 Alimentos ricos en ácidos grasos omega-3 al menos 
2 veces por semana

UsO dEL COLEsTEROL
El colesterol es precursor de numerosas sustancias 

indispensables para el organismo como son las vitami-
nas A,D,E y K, las hormonas sexuales como la pro-
gesterenona, los estrógenos y la testosterona. También 
es precursor de las hormonas corticosteroideas como 
el cortisol y la aldosterona. A su vez, participa en 
numerosas funciones formando parte de la membrana 
celular o las balsas de lípidos así como en la absorción 
de algunos nutrientes lipídicos mediante la síntesis de 
las sales biliares.

crecimiento de la convicción de que, bajo ese estricto 
punto de vista, la gran mayoría de los ciudadanos de 
las sociedades desarrolladas somos ahora catalogados 
como dislipémicos o hipercolesterolémicos. Vamos a 
hacer un pequeño alto para repasar y ref lexionar lo 
que hemos conocido sobre el colesterol, su papel en la 
aterosclerosis y en las enfermedades cardiovasculares y 
las distintas posibilidades de tratamiento, muy eficaces 
casi todas, que tenemos ya en la actualidad y que, 
posiblemente, consigan cambiar de forma radical la 
incidencia y la prevalencia de la epidemia del siglo XX 
y XXI: la enfermedad cardiovascular.

Haciendo una ref lexión antropológica, el hombre es 
el único animal mamífero que sus primeros dos o tres 
años de vida ha duplicado su LDL-colesterol que tenía 
al nacer. Nos encontramos en una era en la que un por-
centaje no despreciable de población tiene unos niveles 
de colesterol muy elevados según datos obtenidos en 
diferentes estudios epidemiológicos. Entre el 20 y 25% 
de los adultos en edades medias presentan un colesterol 
total superior a 250mg/dl y entre el 50 y el 60% se 
sitúan por encima de 200mg/dl. En la práctica clínica 
uno de cada cuatro pacientes está diagnosticado de dis-
lipemia en atención primaria1. En nuestro entorno, y en 
trabajadores activos de la cohorte del Aragon Workers´ 
Health Study2, encontramos un colesterol sérico medio 
de 212,4 (± 37,6) mg/dL. Esto tiene implicaciones fisio-
patológicas en la aparición de eventos cardiovasculares 
definiéndolo como un verdadero problema de salud pú-
blica. En el estudio INTERHEART, la dislipemia fue 
el principal factor de contribución al riesgo poblacional 
para el desarrollo de infarto de miocardio junto con 
otros ocho factores3.

A pesar de ello, la dislipemia aterogénica está 
subestimada y, en consecuencia, infratratada en la 
práctica clínica, por ello es necesario un consenso mul-
tidisciplinario basado en la mejor evidencia disponible 
y experiencia de un amplio abanico de profesionales 
destinados a optimizar la prevención, la detección 
precoz, la valoración diagnóstica, el abordaje terapéu-
tico y el seguimiento clínico en los distintos ámbitos 
asistenciales del sistema sanitario4.

Las medidas higiénico-dietéticas deben ser la pri-
mera opción del tratamiento hipolipemiante antes de 
comenzar con tratamiento farmacológico a excepción 
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para la población de España. De esta manera se dividen 
a los pacientes en cuatro grupos: riesgo muy alto, riesgo 
alto, riesgo moderado y riesgo bajo. 

Los pacientes que integran el grupo de riesgo muy 
alto corresponden a aquellos que cumplen alguno de 
estos requisitos: tener un diagnóstico de una enfermedad 
cardiovascular documentada (clínica o en imagen), 
diabetes tipo 2, diabetes tipo 1 con lesión orgánica, una 
insuficiencia renal crónica con FGe<60ml/min/1,73 m2 
o un riesgo calculado en las tablas SCORE > 10%. En 

RECOmENdACIONEs O GUÍAs 
dE pRÁCTICA CLÍNICA

Existen dos guías de actuación, la europea y la esta-
dounidense. La primera está basada en el riesgo obtenido 
a través del baremo SCORE que es un algoritmo basado 
en cohortes europeas y que está ajustado para países del 
área mediterránea. Se rige en calcular el riesgo teórico de 
sufrir un accidente cerebrovascular en diez años a través 
de cuatro parámetros: la edad, el hábito tabáquico, las 
cifras de colesterol y la tensión arterial, y está calibrado 

figura 1: Tabla SCORE calibrada para España del riesgo estimado de mortalidad cardiovascular aterosclerótica en 10 años, para valores 
específicos de presión arterial sistólica y colesterol total, según hábito tabáquico, sexo y edad.      
Obtenida de http://www.revespcardiol.org/es/calibracion-tabla-score-riesgo-cardiovascular/articulo/13106180/
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•	 Con respecto a la monitorización de enzimas hepá-
ticas y musculares, se centrará en la determinación 
de ALT y en la de CK. Como control se aconseja 
una determinación de cada una antes del inicio del 
tratamiento. Se recomienda una segunda determi-
nación a las 8 semanas tras el inicio del tratamiento 
y las siguientes anualmente en el caso de concen-
traciones inferiores a 3 veces el límite superior de 
la normalidad (LSN). Si los niveles apareciesen 
iguales o superiores a 3 LSN, se debería suspender 
la administración de fármacos o reducir la dosis y 
realizar una determinación en 4-6 semanas. En este 
último caso es importante prestar mayor cautela a 
la hora de la reintroducción de la terapia después 
de que los valores de ALT vuelvan a la normalidad. 
Respecto a la CK no se debería continuar con la 
terapia hipolipemiante en el caso de aparecer una 
concentración superior a 5 veces LSN y, convendría 
estudiar la causa. En este supuesto es importante 
analizar la función renal y monitorizar CK cada 
dos semanas. No olvidar que puede aparecer un 
ascenso transitorio de CK por otras razones como 
el esfuerzo o el ejercicio intenso. También, conside-
rar causas secundarias de miopatía si CK continúa 
elevada. Durante el tratamiento no es necesaria la 
monitorización de CK, salvo si aparecen mialgias. 

Ante un paciente con dislipemia, antes de comenzar 
con el tratamiento hipolipemiante, se debe conocer el 
riesgo cardiovascular del sujeto a través por ejemplo 
del logaritmo SCORE, en segundo lugar, marcar un 
objetivo lipídico; y por último, se establecerá un plan 
terapéutico. Para establecer el objetivo lipídico debe-
mos tener en cuenta que el propósito principal se centra 
en el c-LDL, pero en aquellos sujetos con triglicéridos 
superiores a 200mg/dl debemos calcular el no c-HDL 
(colesterol total - c-HDL) y tendremos en cuenta ambos 
parámetros. El objetivo terapéutico para el no c-HDL 
será 30mg/dl más alto que el valor del objetivo c-LDL7.

En función de clasificación de riesgo encontramos 
los siguientes objetivos terapéuticos7:

•	 En pacientes de riesgo muy alto o un SCORE 
>10% el objetivo lipídico sería 70 mg/dl de c-LDL.

•	 En el grupo de riesgo alto correspondiente con un 
SCORE entre el 5-10% el objetivo c-LDL sería 
100mg/dl. 

riesgo alto estarían incluidas aquellas personas con un 
factor de riesgo patológico como por ejemplo una hiper-
colesterolemia familiar o un riesgo SCORE entre el 5 y 
10 % , el riesgo moderado serían aquellas que tuviesen un 
riesgo SCORE entre el 1 y 5% y finalmente las de bajo 
riesgo corresponderían a aquellas con un SCORE <1%3. 

Por el contrario, las guías americanas se basan, a 
partir de los resultados de diferentes ensayos clínicos, en 
decidir en qué pacientes las estatinas, tratamiento base 
para la hipercolesterolemia, funcionan y previenen las 
complicaciones. Se parte de cuatro grupos que son el 
objeto que se beneficia de la terapia preventiva de las 
estatinas. El grupo 1 corresponde a aquellos sujetos que 
ya han sufrido una enfermedad cardiovascular, el grupo 
2 a los sujetos con hipercolesterolemias primarias con 
cifras de colesterol LDL superiores a 190mg/dl, el 3 los 
que tengan diabetes mellitus y finalmente el 4 a aquellos 
que el cálculo de riesgo a 10 años (según el nuevo bare-
mo) superiores a 7,5%. En función de estos grupos se 
decide la intensidad del tratamiento estatínico.

Los objetivos para la reducción de la dislipemia se 
basan en la disminución de las cifras de colesterol total, 
pero sobre todo del colesterol LDL. Los propósitos te-
rapéuticos para el colesterol LDL varían según el riesgo 
que presente el sujeto. Así, se deberá conseguir unos 
valores inferiores a 100mg/dl en los pacientes de riesgo 
elevado (o incluso menores, si es factible 70 mg/dl), me-
nor de 130 mg/dl en los de riesgo intermedio y menor 
de 160mg/dl en los de riesgo bajo. Los individuos con 
diabetes mellitus tipo 2 o tipo 1, con microalbuminuria, 
tienen unos objetivos que se asimilan a los considerados 
de alto riesgo.

La Guía de la Sociedad Europea de Cardiología y 
la Sociedad Europea de Arteriosclerosis redactan una 
serie de recomendaciones sobre la monitorización de 
lípidos, enzimas hepáticas y musculares que se deben 
llevar a cabo en pacientes sometidos a terapia hipoli-
pemiante5,6 .

•	 Con respecto a la cuantificación lipídica se aconseja 
la realización de como mínimo cuatro determina-
ciones (dos antes de iniciar el tratamiento y las dos 
siguientes a las 8 y 16 semanas respectivamente del 
inicio del tratamiento). Finalmente se aconseja una 
anualmente tras el alcance del objetivo terapéutico 
como forma de control. 
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y estabiliza las placas de ateroma impidiendo que los 
macrófagos capten lípidos14.

EfECTOs sECUNdARIOs

Un significativo número de pacientes (alrededor 
del 10%) desarrollan intolerancia a las estatinas15,16 y 
aproximadamente entre el 1 y 2 % desarrollan graves 
efectos secundarios como la miositis o la elevación de 
las enzimas hepáticas17.

La miopatía forma parte de uno de los efectos se-
cundarios más frecuentes y se pueden dividir en varios 
grados de gravedad en función de las alteraciones ana-
líticas de la CK. Pueden aparecer síntomas que cursan 
sin la elevación de la CK como la mialgia, con una 
elevación de CK pero no superando en 10 veces LSN 
como es la miositis y finalmente la rabdomiolisis que 
supera en 10 veces el límite normal. Aproximadamente 
los síntomas aparecen 6 meses después del comienzo 
del tratamiento e incluyen calambres musculares, 
rigidez y debilidad18 afectando entre el 0,3 y el 33% de 
la población. De ese porcentaje el 38% de los sujetos 
experimentan dolor muscular que les impide realizar 
esfuerzos moderados y el 4% son incapaces de ir a 
trabajar y permanecen en cama debido a los síntomas. 
Entre varias estatinas estudiadas la que posee un menor 
porcentaje de miopatía (5,1%) es la f luvastatina XL. 

Las estatinas causan en una ínfima proporción, 
un aumento asintomático de transaminasas que no va 
ligado a lesión hepática y se resuelve espontáneamente 
en el 70% de los casos. A pesar de que la FDA no 
aconseja la medición rutinaria, la Sociedad Europea de 
Arteriosclerosis y en la Guía Europea indican una serie 
de cuantificaciones anteriormente explicadas5,6.

Con respecto al desarrollo de diabetes mellitus va-
rios metaanálisis han demostrado que existe un riesgo 
significativo de padecerla, aproximadamente en el 9% 
de los casos19,20. Sin embargo, teniendo en cuenta el 
descenso de episodios coronarios gracias a las estatinas, 
se deben de seguir utilizando como tratamiento. Las 
estatinas que causan un mayor riesgo de incidencia de 
diabetes mellitus comparadas con la pravastatina son 
atorvastatina, simvastatina y rosuvastatina pero no la 
f luvastatina ni la lovastatina21. 

Existe una ligera controversia acerca de los efec-
tos renales. Hay estudios que defienden que no hay 

•	 En pacientes con riesgo moderado (SCORE 1-5%) 
el propósito aconsejable es de 115 mg/dl de c-LDL. 

•	 Finalmente, en el grupo de bajo riesgo (SCORE 
<1%) el objetivo correspondería con un c-LDL de 
130 mg/dl. 

EsTATINAs 
Las estatinas continúan siendo el pilar fundamental 

de los tratamientos hipolipemiantes para aquellos 
pacientes en riesgo de padecer enfermedades cardio-
vasculares. No existe una estatina de preferencia y 
debemos elegirla en relación con su potencia, seguri-
dad y coste. En el caso de aparecer efectos indeseados, 
existen otras alternativas como asociar varias estatinas 
disminuyendo la dosis, prescribir dosis intermitentes 
o añadir otros agentes no estatínicos como fibratos, 
secuestradores de ácidos biliares, ezemitiva, omega 3, 
inhibidores de PCSK9 8.

Conseguir cifras de colesterol LDL inferiores a 100 
ó 70 mg/dl en monoterapia es difícil a pesar de utilizar 
estatinas de alta potencia y a dosis altas, por eso, cada 
vez se utiliza más la terapia de combinación 4,9,10

mECANIsmO dE ACCIóN 

El mecanismo de acción de las estatinas es la in-
hibición competitiva de la HMG-CoA reductasa cuyo 
efecto principal es la reducción de las c-LDL. Existen 
distintos tipos de estatinas que difieren en la dosis y el 
porcentaje de disminución de las c-LDL.

 En general por cada 40mg/dl de disminución de 
colesterol LDL se disminuye un 10% la mortalidad y 
un 20% la mortalidad por cardiopatía isquémica, un 
23% las complicaciones coronarias graves y un 17% los 
ictus11,12,13. Estos datos concuerdan en un 85% de pro-
fesionales (internistas, cardiólogos, médicos de familia 
y endocrinos) que fueron incluidos en un estudio tipo 
Delphi donde se les preguntaron acerca de varias cues-
tiones relacionadas con la dislipemia aterogénica 4 .

Este beneficio deriva de algunos de los efectos pleio-
trópicos de las estatinas como su capacidad para rever-
tir las lesiones a nivel de las arterias, sobre todo a nivel 
coronario, o mejorar la disfunción endotelial. También 
estimulan la liberación de óxido nítrico que produce 
vasodilatación y disminuye la liberación de radicales 
libres de oxígeno. Reduce la respuesta inf lamatoria 
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o no), la diabetes mellitus y los polimorfismos en 
isoenzimas CYP.

•	 Como posibles factores extrínsecos existe las altas 
dosis de estatinas, el tipo de estatina prescrita 
(mayor riesgo: simvastatina y atorvastatina), los 
hábitos tóxicos como el alcohol, la cocaína, las 
anfetaminas, los fármacos como los fibratos, el 
ácido nicotínico, la amiodarona, el verapamilo, 
la warfarina, la ciclosporina, los antipsicóticos, los 
macrólidos, los antifúngicos azoles, los inhibidores 
de proteasa y la nefazodona. También la ingesta 
diaria de más de 250ml de zumo de pomelo, el 
antecedente de cirugía con excesiva demanda 
metabólica y el ejercicio físico intenso.

OpTImIzACIóN fÁRmACO-
ECONómICA dEL TRATAmIENTO dE LA 
hIpERCOLEsTEROLEmIA CON EsTATINAs

Actualmente se conoce que existe un control su-
bóptimo de algunas enfermedades crónicas en fases 
asintomáticas, adquiriéndose el término de inercia 
terapéutica. Esto quiere decir que no se llegan a alcan-
zar los objetivos terapéuticos pautados, en este caso, los 
niveles de c-LDL23. Estudios realizados en España24 
y en Europa25,26 ponen de manifiesto estos resultados 
cuyos datos más desfavorecedores hacen alusión a los 
pacientes de muy alto riesgo o con ECV establecida 
obteniendo sólo en el 30% de los pacientes el objetivo 
marcado, en el 67% de los pacientes con riesgo alto, 
y en el 74% y 86% de los de moderado y bajo riesgo 
respectivamente. Esto hace cuestionarnos acerca de las 
posibles causas que pueden explicar el escaso control 
del c-LDL, entre las que se encuentran la organización 
del sistema sanitario, la no adherencia por parte del pa-
ciente al tratamiento o lo referente al acto médico27,28. 

Existen distintas estatinas que nos ofrecen diferen-
tes potencias reductoras de colesterol LDL (entre el 20 
y el 57%), y se comercializan cuatro dosis distintas. Se 
han utilizado varios estudios y metaanálisis para crear 
tablas y gráficos que representen la relación entre la 
efectividad en el descenso de colesterol y las diferentes 
estatinas que existen10,29,30,31:

•	 La Fluvastatina se comercializa en 20mg, 40mg 
y en 80mg y, la efectividad reductora en % de c- 
LDL es 21, 27 y 33 % respectivamente. 

evidencia de que causen efectos indeseados, no obstante, 
un reciente estudio explica que hay una mayor tasa de 
ingresos hospitalarios por fracaso renal agudo en la fase 
inicial del tratamiento con estatinas de alta potencia 22.

Con respecto a los efectos neurológicos se separan 
en dos grupos, los referentes al sistema nervioso 
central y los referentes al sistema nervioso periférico. 
Con respecto al primer grupo, no está claro si existe 
relación entre las estatinas y la demencia y/o la disfun-
ción cognitiva. Respecto a la neuropatía periférica se 
cree que existe una relación que por ahora no ha sido 
demostrada. 

Existe una serie de factores de riesgo que hay que 
tener en cuenta antes de comenzar con un tratamiento 
estatínico. En caso de que el sujeto posea alguno, es 
recomendable comenzar con dosis moderadas y ser cau-
telosos. Los factores de riesgo incluyen comorbilidades 
como disfunción hepática o renal, historia de intoleran-
cia a alguna estatina o trastorno muscular, elevación 
x3 LSN de la enzima ALT, fármacos que interaccionen 
con las estatinas, edad superior a 75 años, antecedente 
de accidente cerebrovascular o pariente asiático9. 

La mayoría de sujetos con cardiopatía son también 
pacientes pluripatológicos los cuales toman numerosos 
tratamientos, que por un lado, son muy protectores, 
pero también interaccionan con las estatinas. Este me-
canismo se explica por medio de la inhibición de enzi-
mas como la CYP3A4, la GpP y la proteína OATP1B1. 
Esto implica que a veces sea imposible la prescripción 
a dosis máximas por el riesgo de aparición de efectos 
indeseados.

Debido a su mayor frecuencia de aparición, existe 
una serie de factores de riesgo a los que se debería 
prestar mayor atención y se dividen en intrínsecos y 
extrínsecos8.

•	 Como factores intrínsecos se encuentran la edad 
por encima de 75-80 años, el sexo femenino, la 
raza asiática, un IMC bajo, fragilidad, antece-
dente de mialgia sin causa evidente conocida, de 
miopatía, de CK elevada, de intolerancia a las 
estatinas. También el antecedente familiar de 
miopatía y de miopatía en relación con las estati-
nas, la miopatía metabólica, la insuficiencia renal 
severa, la insuficiencia hepática descompensada, 
el déficit de vitamina D, el hipotiroidismo (tratado 
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•	 La Simvastatina tiene preparados en dosis igual que 
la anterior y sus % de reducción son 27,33,37 y 42.

•	 La Atorvastatina está disponible en las mismas dosis 
que la anterior y tiene un porcentaje superior corres-
pondiente con 37,43,47 y 55 % respectivamente.

•	 La Pravastatina se comercializa en dosis de 10, 20, 
40 y 80 mg y la potencia reductora es de 20,24,29 
y 33 % respectivamente.

•	 La Lovastatina se comercializa las mismas dosis 
que la anterior estatina y su % es de 21,29,37 y 44.

Tabla 1: Mejor alternativa coste-efectiva con estatinas para conseguir el objetivo de disminución de c-LDL deseado. Obtenido 
de Ruiz A, Gordillo FJ, Arranz E, Hermosa JC. Optimización fármaco-económica del tratamiento de la hipercolesterolemia. Med 
Clin(Barc).2011;137(3):119-125.
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Esto explica que mediante una ingesta de 1,5-2 
g/día de FER haya disminuciones de un 10% del 
colesterol LDL y entre el 6 y el 20% de disminución 
de triglicéridos sin un efecto significativo sobre coles-
terol HDL 35.

Por ello se ha valorado el posible efecto sinérgico 
del tratamiento con estatinas y el suplemento con FER. 
La inhibición de la enzima CoA- reductasa conduce 
a un incremento en la síntesis de receptores LDL y 
por tanto un aumento en el aclaramento del c-LDL. 
En varios estudios se ha observado disminuciones de 
colesterol plasmático de entre el 4 y el 17% después de 
6 a 24 semanas con dosis de 1,5 a 3 g/día de esteroles 
vegetales y diferentes estatinas36. La reducción en el 
c-LDL observada en estos estudios es superior a la del 
6% obtenido al doblar la dosis de estatinas.

A pesar de que sean necesarios más estudios para 
conocer si los alimentos vegetales enriquecidos con 
esteroles o estanoles causan efectos negativos para la sa-
lud a largo plazo, no se han observado efectos nocivos a 
excepción de un ligero descenso en las concentraciones 
de carotenoides en plasma, que puede ser resuelto con 
el aumento de la ingesta de frutas y verduras.

•	 La Rosuvastatina está disponible en 4 dosis distin-
tas y con su correspondiente % de reducción es: 
5mg (38%), 10mg (46%), 20(52%) y, 40mg(57%).

Se debe prescribir el tratamiento hipolipemiante 
más coste-efectivo que consiste en elegir, entre las di-
ferentes opciones terapéuticas, aquella con la potencia 
deseada y menor coste que consiga de reducción de co-
lesterol LDL objetivo del paciente. Algunos autores han 
propuesto que en el caso de necesitar una reducción 
menor del 35% de c-LDL deberíamos plantearnos el 
coste de la estatina en primer lugar, sin embargo, cuan-
do sean necesarias reducciones superiores, el principal 
determinante de coste-efectividad sería la potencia de 
la estatina32 .Se han creado unas tablas de decisión que 
en dependencia del grupo de riesgo cardiovascular 
permiten seleccionar la opción hipocolesterolemiante 
más coste-efectiva10.

RECOmENdACIONEs pARA LA 
UTILIzACIóN dE ALImENTOs 
ENRIqUECIdOs CON fITOEsTEROLEs 
y fITOEsTANOLEs COmO 
COmpLEmENTO AL TRATAmIENTO 
fARmACOLóGICO hIpOLIpEmIANTE.

La Sociedad Europea de Arteriosclerosis (EAS) y la 
Sociedad Europea de Cardiología (ESC) recomiendan 
la introducción de 1,5 a 2 g/día de fitoesteroles (FER) 
como parte de las dietas a reducir el colesterol, junto 
con otras modificaciones que se redactan en la tabla 1. 

Puesto que el hígado y el intestino son los princi-
pales reguladores del metabolismo colesterol, la vía 
de la absorción presenta un beneficio clínico para la 
suplementación dietética con agentes que disminuyan 
esa absorción como son los fitoesteroles/ fitoestanoles. 
Éstos se encuentran presentes en alimentos vegetales 
ricos en estigmasterol, b-sitosterol y campesterol 33. 

En la absorción participa la proteína Niemann-
Pick C1like 1 (NPC1L1) que puede ser parcialmente 
inhibida por los FER/FEN33,34. El f lujo de salida del 
colesterol en el enterocito está mediado por las proteí-
nas ABCG5 y ABCG8, estimuladas por la presencia de 
esteroles y estanoles en el enterocito. Varios estudios in 
vitro demuestran que la esterificación mediada por la 
enzima ACAT, es menos eficiente para los FER, lo que 
explica que sean excretados a la luz intestinal.

figura 2: Se resumen los principales pasos del colesterol y este-
roles a la célula intestinal. En primer lugar el colesterol es intro-
ducido mediante micelas. Otra opción es introducirlo en micelas 
transportado vía NPC1L1. Una vez internalizados, pueden tener 
distintos caminos. Algunos pueden regresar a la luz intestinal por 
el transportados ABCG5/G8. Otros pueden esterificarse gracias 
a la enzima ACAT2. Posteriormente, este colesterol esterificado 
será incorporado a los quilomicrones e introducido a la vía linfáti-
ca y finalmente a la circulación. La suplementación con estanoles 
inhibe la absorción de colesterol por los mecanismos explicados 
anteriormente. Abreviaturas: Apo apolipoproteía; C colesterol; 
CE colesterol esterificado; AG ácidos grasos; TG triglicéridos; 
MTP proteína microsomal de transporte de triglicéridos. 
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de disminución de colesterol gracias a dos mecanismos 
de acción distintos. En este caso se interviene en la 
recirculación enterohepática. El beneficio oscila entre 
el 10 y 20% adicional al obtenido con estatinas en 
monoterapia. En este caso no hay estudios de morbi-
mortalidad con ninguna de las distintas asociaciones. 
Existen diferentes fármacos como la resincolestira-
mina, el colestipol , el filicol y más recientemente el 
colesevelam. Como efectos indeseados destacan la 
baja palatabilidad, efectos gastrointestinales como 
náuseas, f latulencia, dolor abdominal, estreñimiento, 
o diarrea e interacciones con otros fármacos como los 
anticoagulantes orales, la levotiroxina, la ciclosporina 
los anticonceptivos y los antidiabéticos orales38. 

A pesar de ello se ha visto que el colesevelam ha de-
mostrado un efecto dual y beneficioso actuando de forma 
sinérgica sobre el metabolismo lipídico y el metabolismo 
de los hidratos de carbono, lo que le confiere de gran 
utilidad para la población diabética y prediabética 42.

EzEmITIbA mÁs EsTATINAs

Es la asociación más cómoda y mejor tolerada para 
el paciente. El mecanismo de acción de la ezemitiba 
es complementario y sinérgico al de las estatinas y su 
eficacia proporcionando una reducción adicional de 
c-LDL en promedio entre el 18 y 20%. A pesar de ello 
son necesarios más estudios que valoren su beneficio en 
cuanto a la disminución del riesgo cardiovascular8,38.

OmEGA 3 mÁs EsTATINAs

Esta combinación proporciona un descenso impor-
tante en el colesterol no HDL y TG y un aumento en 
el colesterol HDL. Son bien tolerados a dosis altas y 
no tienen interacciones farmacológicas de relevancia 
conocidas. Además, en los pacientes con enfermedad 
coronaria los omega 3 pueden ejercer un papel car-
dioprotector independiente, gracias a su acción como 
estabilizador de la membrana del cardiomiocito, aun-
que a día de hoy, este hecho no ha sido comprobado en 
terapia de combinación con estatinas.

ANTICUERpOs fRENTE A LA 
pROTEÍNA CONVERTAsAsUbTILIsINA/
kExINA TIpO 9 ( IpCsk9)

Existe una serina proteasa que desempeña un papel 
importante en la regulación de la concentración de 

NUEVAs pAUTAs EN EL TRATAmIENTO 
dE LAs dIsLIpEmIAs

En algunas situaciones son necesarias disminuciones 
superiores al 50% de colesterol LDL que a veces no se 
sostienen con dosis máximas de estatinas en monoterapia, 
y por tanto se cuestiona la asociación de otros fármacos, 
o la búsqueda y desarrollo de otros nuevos tratamientos. 

Actualmente el uso de niacina o ácido nicotínico, 
comercializado en nuestro país como laropiprant, está 
retirado debido a que se ha demostrado que no aporta 
ningún beneficio cardiovascular y, además, aumenta 
la incidencia de diabetes, el número de episodios de 
hemorragia digestiva y la miopatía 8,37.

AsOCIACIóN dE fIbRATOs CON EsTATINAs

La dislipemia mixta (aquella que cursa con niveles 
altos de triglicéridos e hipercolesterolemia moderada 
junto con niveles bajos de colesterol HDL) eleva de forma 
incuestionable el riesgo cardiovascular. De ahí proviene 
la búsqueda y asociación de fármacos que asociados a las 
estatinas, permitan la modificación de otros parámetros 
lipídicos. En este caso, la estatina reduciría el colesterol 
LDL y moderadamente los TG y, el fibrato, disminuiría 
los TG y elevaría el colesterol HDL 38.

En España disponemos de tres fibratos comercializa-
dos: gemfibrocilo, fenofibrato y bezafibrato. El fármaco 
de elección sería el fenofibrato ya que es del que se dispo-
ne de más estudios acerca de la seguridad y eficacia. Sin 
embargo, en aquellos pacientes con tasas de filtración 
glomerular (TFG) menor de 60 se debería reducir la do-
sis, y estarían contraindicados en TFG menores de 308.

Con respecto a la reducción de riesgo cardiovas-
cular obtenida con esta asociación, hay estudios que 
corroboran un claro beneficio39, otros en los que acotan 
el beneficio según el análisis por tipo de pacientes (los 
más favorecidos fueron los diabéticos)40 y, otros que 
rechazan su utilidad41. Su mayor indicación es en pa-
cientes de alto riesgo con dislipemia aterogénica ya que 
se ha visto que en estos sujetos sí que es capaz de reducir 
las tasas de complicaciones coronarias.

sECUEsTRAdOREs dE ÁCIdOs 
bILIAREs O REsINAs dE INTERCAmbIO 
ANIóNICO CON EsTATINAs

Los argumentos teóricos que avalan esta asociación 
son similares al anterior ya que se potencia la acción 
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La primera medida para la reducción del riesgo 
de complicaciones cardiovasculares son las medidas 
higiénicos dietéticas que deberían promulgarse desde 
todos los ámbitos de salud y a todas las edades con el fin 
de prevenir la dislipemia y los consiguientes problemas 
derivados de ella. 

 La segunda actuación está centrada en el descenso del 
colesterol LDL siendo el tratamiento farmacológico con 
estatinas de elección. Antes de prescribir un tratamiento 
farmacológico se debe conocer el riesgo cardiovascular 
del sujeto, marcar un objetivo lipídico y tener en cuenta 
una serie de recomendaciones sobre la monitorización 
de lípidos y enzimas hepáticas y musculares para un 
correcto seguimiento del sujeto. Además de ello, prestar 
especial interés a aquellas personas con factores de riesgo 
susceptibles de padecer efectos indeseados. 

Debido a que en ocasiones no es posible alcanzar el 
objetivo terapéutico marcado, es necesario la adminis-
tración de otros fármacos en asociación con las estati-
nas. Sin embargo, aún son necesarios más estudios que 
evidencien la reducción de episodios cardiovasculares 
para las distintas asociaciones.

La pronta disponibilidad de nuevos medicamentos 
basados en terapia inmune que interfiere de forma 
favorable y potente en el metabolismo lipídico abren un 
nuevo y rápido camino de esperanza en el control de-
finitivo del exceso de colesterol en sangre y, por tanto, 
de un gran paso en la prevención y retraso de la enfer-
medad cardiovascular. Ahora sí que, definitivamente, 
podemos interrumpir esa relación peligrosa.
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REsUmEN
La teoría lipídica de la aterosclerosis, desde que 

fue enunciada al en el sXIX, se ha apoyado tanto en 
la ciencia básica como en la evidencia clínica. Sin 
embargo han surgido repetidamente dudas sobre si el 
colesterol es realmente responsable del desarrollo de 
la enfermedad. La reciente comunicación del estudio 
IMPROVE-IT confirma que las concentraciones de 
colesterol plasmático y el riesgo cardiovascular son 
proporcionales, independientemente del método o 
sustancia que se use para obtener aquellas.

pALAbRAs CLAVE

Colesterol, teoría lipídica, aterosclerosis, guías de 
práctica clínica, riesgo cardiovascular.

AbsTRACT
The Lipid Theory of Atherosclerosis, since its 

enunciation in XIXth century, has been supported by 
basic science and clinical evidence. But, repeatedly, 
successive doubts arose about the fact that cholesterol is 
really responsible of the development of atherosclerosis. 
The recent communication of the IMPROVE-IT trial 
confirms the proportionality of cardiovascular risk and 
plasmatic cholesterol concentration, independently of 
the method or drug used to obtain it.

kEyWORds

Cholesterol, lipid theory, aterosclerosis, practice 
guidelines, cardiovascular risk

INTROdUCCIóN E hIsTORIA
En la actualidad, y tras los estudios que inicia Ni-

colai Anitschkowa principio del sXIX, se asume que 
la aterosclerosis (AE) es una enfermedad inf lamatoria 
en cuyo mantenimiento interviene de forma clave el 
colesterol depositado en las arterias, relacionado con 
la elevación de su concentración plasmática1. Los me-
canismos patogénicos que se desarrollan en cascada y 
que desembocan en el desarrollo de la enfermedad car-
diovascular (ECV) han sido estudiados sucesivamente 
tanto desde la óptica de la ciencia básica, como de la 
investigación experimental y clínica. La impresión 
para el clínico es que es una hipótesis de trabajo bien 
asentada en los tres pilares habitualmente necesarios: la 

ARTÍCULO dE REVIsIóN 
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del colesterol como causa de la arteriosclerosis 9. Inclu-
so revistas generalistas como Atlantic dudaban de la 
teoría y criticaban el consenso, como en un artículo de 
1989 “El mito del colesterol” 10.

LA EVOLUCIóN dE LA EVIdENCIA
La publicación del estudio SSSS (4S) en 1994 vino 

a calmar el agitado mar de las opiniones. La TLAE se 
asentó con la sucesiva aparición de estatinas (STA) de 
progresiva potencia, con escasos efectos secundarios en 
comparación con la farmacopea de la época. La apari-
ción de sucesivos estudios de diverso tipo con estatinas y 
la consecuente mejoría en el pronóstico de la ECV hizo 
que los comités éticos de los grandes reclutamientos de 
pacientes para ensayos clínicos con estatinas considera-
ran “no ético” comparar las estatinas contra PBO. De 
forma que progresivamente se comparaban estatinas 
contra otras (u otros tratamientos de probado efecto hi-
pocolesterolemiante), o dosis altas contra convencionales 
11 o estatinas precoces frente a tratamiento tardío 12.

De igual manera se desarrollan los consensos sobre 
prevención cardiovascular en USA y en Europa. Ba-
sados inicialmente en la exigua, pero bien controlada, 
cohorte de Framingham, posteriormente se enriquecen 
con la aportación de los estudios de prevención prima-
ria y secundaria. El ámbito europeo incluye a final del 
siglo XX, de forma sistemática, la epidemiología sobre 
estudios de corte síncrono en una amplia población eu-
ropea, de manera que “localiza” tablas de riesgo para 
diversas zonas y grupos poblacionales.

La prevención primaria (P1) del riesgo cardiovascu-
lar mediante STA (o, en general, reducción del coleste-
rol) es un reto para los ensayos clínicos por muchas ra-
zones, pero destacan las relacionadas con cohortes muy 
grandes y con el componente económico que conlleva 
tratar grandes grupos de personas. Las cohortes gran-
des con probabilidad absoluta de riesgo baja, implica 
que se necesiten objetivos primarios del ensayo muy 
complejos. Por ejemplo, aunar muerte cardiovascular 
con muerte por cualquier causa, episodios coronarios 
y cerebrovasculares, necesidad de revascularización o 
de hospitalización, todos ellos aunados en un mismo 
objetivo. Esos objetivos compuestos son eficientes (y 
necesarios) desde el punto de vista estadístico, pero 
pierden precisión clínica.

patofisiología, la prueba experimental, y la contraprue-
ba terapéutica.

Sin embargo, no mucho después de la enunciación 
de la «teoría lipídica» especialmente en el siglo XX 
se han manifestado corrientes de opinión a favor y en 
contra de aquella. La situación es explicable porque 
la trascendencia clínica, social, mediática y económi-
ca genera partidarios y detractores. Especialmente 
cuando la interlocución está basada en datos apenas 
enunciados y no en conocimientos sólidos. Lo mismo 
ocurre cuando se utilizan las colas de falta de cierre de 
los datos objetivos, o una deficitaria interpretación de 
los datos (interesada o no).

La última reticencia frente a la teoría lipídica se ha 
desarrollado tras sucesivos fracasos en los resultados de 
recientes estudios relacionados con sustancias, distintas 
a las estatinas, y que reducen también la concentración 
de colesterol. A finales de la década de los ochenta del si-
glo pasado aparecieron en el armamentario terapéutico 
la familia de las estatinas (STA). Su eficacia en cuanto a 
la reducción del colesterol, y su relativa falta de efectos 
secundarios permitió que se comenzaran ampliamente 
a dar a los pacientes. El resultado fue la reducción de la 
incidencia de ECV, y la puesta en marcha de estudios 
(LRC2, LIPID3, CARE4, SSSS5, WOSCOPS6, etc...). 
Los estudios, habitualmente enfrentando STA frente a 
placebo (PBO), reafirmaron el hecho de que la ECV 
tenia una relación con el colesterol que era más que un 
marcador de enfermedad, comportándose como factor 
co-causal. Ello reforzaba, en todos los estudios, la teoría 
enunciada por Anitschkow, la teoría lipídica de la AE 
(TLAE). El desarrollo y seguimiento de la cohorte de 
Framingham desde 1948 7 reafirmó al colesterol como 
base de la constelación causal de la AE.

El enunciado la TLAE, antes de la era estatínica, 
fue contestado repetidas veces. Se desató una guerra 
de opiniones, tanto a favor como en contra. Incluso en 
fecha tan próxima como 1976 el British Heart Journal 
publicaba un editorial que decía “es insostenible que la 
elevación de colesterol plasmático sea, per se, una causa de la 
aterosclerosis”, o en 1979 cuando también en la misma 
revista MacMichael ataca la hipótesis en el artículo 
“Grasas y ateroma: un caso a investigar” 8. Revistas cien-
tíficas de prestigio como el Lancet tenían una línea 
editorial en la que se dudaba seriamente de la hipótesis 
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elevadas de STA, pero no necesariamente atribuible a 
la bajada del colesterol.

La idea es algo así como que la sustancia (las esta-
tinas como efecto clase) tienen un poder protector que 
va mas allá que el hecho fisiopatológico del descenso 
de colesterol. En ningún momento se niega el efecto 
antidislipémico de las estatinas. Sino que la reducción 
de episodios CV está de cierta forma relacionado con 
la sustancia, no con sus efectos. De tal manera que 
otras sustancias que frenan la colesterolemia no tienen 
porqué ser protectoras ante la evolución de la ECV. Lo 
que realmente implica es que la TLAE está en duda, o 
directamente está descartada.

Es cierto que los que así opinan se basan en la au-
sencia de estudios controlados de morbimortalidad por 
ECV con sustancias distintas a las estatinas. Y los pu-
blicados tienen o resultados poco sustantivos, o bien ob-
jetivos distintos del antes citado. Las STA tienen como 
efecto principal reducir la síntesis de colesterol, aunque 
esa modificación del metabolismo lipídico tenga conse-
cuencias mecanísticas sobre el metabolismo lipídico y 
pueda de cierta manera modificar las concentraciones 
plasmáticas de otras fracciones lipídicas. Además de 
las STA hay otras sustancias en la farmacopea que 
modifican el colesterol, sus fracciones u otros lípidos: 
los fibratos, la niacina, y los inhibidores de la absorción 
(resinas y ezetimiba). Los fibratos (estimuladores alfa de 
los receptores nucleares activadores de la proliferación 
de los peroxisomas, aPPARalfa) demostraron una 
reducción de riesgo CV modesta, probablemente pro-
porcional al freno que ejercen sobre el colesterol, si bien 
más evidentes en personas con síndrome metabólico 24. 
La niacina, en la que se tenían esperanzas no salió bien 
parada de los resultados del estudio HPS2-THRIVE 
25, probablemente ayudada por un curioso diseño del 
estudio. Algo parecido a lo que ocurrió unos años antes 
con el estudio AIM-HIGH 26. Las resinas han tenido 
una mala prensa por sus efectos secundarios, siendo de 
uso solo mas frecuente en dislipemias familiares. Y del 
EZE ya se comentó antes los resultados de lo publicado. 
De cierta manera se podría entender la confianza en 
ciertos efectos taumatúrgicos de las estatinas, pero 
¿realmente ello descartaba la TLAE?

La culminación del movimiento se sancionó con 
la publicación a final de 2013 de las guías clínicas de 

Probablemente por esa, y otras causas, y cuando 
tras el éxito clínico de las estatinas parecía que la 
TLAE se afianzaba como la hipótesis de trabajo más 
plausible, comienzan otra vez a surgir dudas sobre la 
misma. La nueva oleada de dudas nace tras la publi-
cación de ciertos estudios: ENHANCE 13, SEAS 14, 
ARBITER-HALTS 15. En 2008 el prestigioso Dr Eric 
Topol expresas dudas sobre la TLAE en una entrevista 
periodística del New York Times 16 con frases como 
“la idea de que si usted baja el colesterol la gente va a mejorar 
es demasiado simplista, excesivamente simplista”. O el Dr 
Rodney Hayward de la Universidad de Michigan que 
comenta a Business Week que “la evidencia actual apoya 
ignorar totalmente al colesterol LDL” 17. Es curioso observar 
que en buena parte de los estudios la justificación 
colateral para expresar rechazo a la TLAE es que la 
sustancia que aumentaba el descenso de colesterol (la 
ezetimiba EZE, o la niacina NIA) no tenía evidencia 
de reducción de morbimortalidad CV en estudios 
controlados. La justificación principal era que el in-
cremento de descenso de colesterol no se había saldado 
con resultados positivos en esos estudios aparentemente 
fracasados. Pero ninguno de ellos estaba diseñado para 
probar si la hipótesis de que un incremento del descenso 
del colesterol resultaba en una mejor esperanza de vida 
sin episodios de ECV. El ENHANCE y el ARBITER-
HALTS testaban el grosor mediointimal carotídeo, 
como medición sustituta de la AE, lo que quizá es 
dudoso desde el punto de vista evidencial 18,19. El SEAS 
asumía que la dislipemia es un factor de riesgo para la 
enfermedad valvular aórtica, aunque lo que parece que 
responde a la realidad es que existe una relación entre 
los genes que facilitan la enfermedad aórtica y los de la 
hipercolesterolemia 20. Sería por lo tanto un marcador, 
no un factor.

LA RECIENTE sITUACIóN dE LA TLAE
Durante un prolongado periodo que abarca desde 

la publicación del último consensoamericano sobre el 
colesterol y la ECV, el NCEP3-v2004 21 hasta la actua-
lidad, tras la comunicación del estudio IMPROVE-IT 
22,23. En ese largo periodo de 10 años, de forma discreta, 
se ha ido implantando en la sociedad científica, espe-
cialmente del otro lado del Atlántico la idea de que la 
prevención de la ECV se hace con dosis suficientemente 



VOL. 17 Nº 1. 2015 • REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGÍA 29

¿Es ciErTa la TEoría lipídica dE la aTErosclErosis?

Luengo Fernández E

diferencias estadísticas que observamos en los grandes 
estudios no son clínicamente relevantes, incluso entran 
a formar parte del error natural de la técnica de medi-
ción. Un LDL de 98 mg/dL estaría en objetivos pero no 
uno en 102 mg/dL. Una cintura de 100cm en un varón 
no implicaría factor de síndrome metabólico, pero si 
fuera de 103cm sí. Una presión arterial de 138 mmHg 
estaría en rango, pero una de 142 mmHg implicaría 
hipertensión. En este ámbito confusional es donde real-
mente la medicina hubiera debido ser arte y no reglas.

LA REsOLUCIóN
La reciente comunicación, y en breve publicación, 

del estudio IMPROVE-IT 22,23 ha venido a confirmar 
que el hecho de hacer descender el colesterol mediante 
herramientas distintas a las STA, concretamente el 
EZE, se salda con reducciones proporcionales del riesgo 
de ECV, en perfecta línea con lo que la TLAE predecía 
[figura 1], retornando valor a la misma, en contra del 
concepto taumatúrgico estatinocéntrico.

Tanto más cuanto que hace encajar otros que, aún 
siendo recientes, habían suscitado menos interés o 
ilusión. Pensemos en los resultados del estudio SHARP 
33, especialmente en los grupos de pacientes no en 
diálisis. O en la parte del HPS2-THRIVE 25 que hace 
referencia solo a estatinas frente a STA+EZE y que 
publicó Lluis Masana en Atherosclerosis 34. O también 
el replanteamiento del estudio SEAS en lo referente al 
riesgo cardiovascular y no al apartado de la estenosis 
aórtica 14.

En 2005, en plena vigencia del NCEP3-ATP 21 
Robinson publica un metaanálisis en el que combina 
múltiples métodos para reducir la concentración plas-
mática de colesterol 35. De sus conclusiones se deduce 
que por cualquiera que sea el método que se reduzca 
aquella, el riesgo de padecer una ECV se reduce pro-
porcionalmente. Se entiende por tanto mal el aparente 
abandono de la TLAE que parece rezumar la reciente 
guía clínica de la AHA/ACC 28.

La reciente comunicación del estudio IMPROVE-
IT 22,23 tiene ciertas enseñanzas, aparte de las pura-
mente mecanísticas o comerciales. La primera es que, 
como Robinson predecía 35, y la TLAE sugería, el 
simple hecho de reducir el colesterol plasmático reduce 
el riesgo proporcionalmente. El segundo hecho es que 

prevención cardiovascular de la AHA/ACC 27,28, con-
tinuación al parecer de la de 2004 21. Son unas guías 
un tanto distintas a lo anteriormente publicado. Más 
próximas a un metaanálisis, y con unas conclusiones 
extraídas casi exclusivamente de grandes estudios con-
trolados. En ellas la afirmación “estatinocéntrica” de 
la prevención implicaba el tratamiento con estatinas lo 
suficientemente potentes en las circunstancias clínicas 
apropiadas. Bastaba con las estatinas. Descartaba otras 
sustancias de menor potencia que o tenían un pobre 
perfil de prevención, o bien una falta de evidencia en el 
ámbito de la morbimortalidad.

Ese posicionamiento a priori, aunque soportado por 
la “cara al exterior” de los grandes estudios con STA 
(que, recordemos, se comenzaron en ausencia completa 
de evidencia previa sobre si las STA tenían o no efecto 
sobre la morbimortalidad cardiovascular, confiando en 
la TLAE), pasando de refilón ante la TLAE. Como si 
las STA fueran per se la razón última de la prevención 
( junto a unas buenas prácticas de estilo de vida).

Mientras tanto la Sociedad Europea de Cardio-
logía, en unión con sociedades de otras disciplinas, 
había publicado en esos diez años de silencio sucesivas 
guías clínicas 29-32 con un razonable equilibrio entre 
epidemiología y ensayos controlados, como lo fueron 
los consensos NCEP-ATP americanos hasta 2004.

De hecho, no parece ser la “guerra de guías” entre 
Europa y América (que esconde tras de sí los diferentes 
pesos de los grandes congresos respectivos, en los que los 
europeos parecen haber tomado una cierta delantera, 
lo que tiene claras implicaciones económicas), sino que 
tras ello se esconde la pervivencia o no de la TLAE. 
Parecería como si en la práctica clínica se hubiera de 
pasar de puntillas por la ciencia básica que sostiene el 
edificio de la medicina.

Sin quitar ningún mérito a los estudios controlados, 
que son necesarios para confirmar hipótesis prácticas 
de trabajo, la labor diaria necesita una buena base 
fisiopatológica, o la medicina pasaría de ser una ciencia 
a ser la aplicación de reglas y normas que terceros ha-
brían creado. También la evidencia tiene unos límites. 
Tengamos en cuenta que la evidencia es cambiante. 
Y que cada vez requiere de objetivos compuestos más 
complejos, con lo que la sensibilidad aumenta pero 
se pierde en especificidad. De hecho muchas de las 
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otros casos los estudios acaban siendo de “superioridad 
/ no superioridad” frente a una sustancia probada, no 
frente a placebo. Afortunadamente esto no le ocurrió 
ni al LRC2, LIPID3, CARE4, SSSS5, WOSCOPS6, y 
tantos otros, porque de ser así la prevención cardiovas-
cular no sería como es actualmente.

Por último nos enseñan que las limitaciones de la 
aplicabilidad de la estadística están ahí. Dos detalles 
solo para explicarlo, aunque hay más. Los objetivos 
principales de los trabajos son cada vez más comple-
jos. No es “mortalidad cardiovascular” o “incidencia 
de episodio coronario”, sino que suelen ser algo así 
como mortalidad cardiovascular o por cualquier 
causa, unidos a incidencia de episodios coronarios y 
cerebrovasculares nuevos, y junto a necesidad de revas-
cularización… por ejemplo. Los estudios con objetivos 
sustitutos (mal denominados con el anglicismo “surro-
gados”) han fracasado en general. El otro detalle que 
nos enseñan es que si necesitamos significación estadís-
tica basta incrementar el número de participantes. Al 
mismo tiempo que incrementamos la “n” debiéramos 
aumentar la exigencia de significación: de p<0,05 (un 
intervalo de confianza de 95%) a una mucho menor 

cualquier efecto de las estatinas que no tenga relación 
con su papel principal como reductores del colesterol, 
debe interpretarse con precaución extrema, porque no 
será realmente pleiotrópico si en su génesis intervienen 
modificaciones de la concentración de colesterol. Como 
ejemplo, se atribuye a las estatinas un efecto antiinf la-
matorio, que se modera cuando el colesterol se retira del 
microambiente vascular. Ese efecto antiinf lamatorio 
vascular no es pleiotropía, es colesterol - dependiente. 
Algo parecido pasa con la función endotelial, el efecto 
antioxidante, entre otras muchas supuestas funciones 
pleiotrópicas de las estatinas. Las estatinas son magní-
ficos fármacos, pero no son magia.

Otra de las enseñanzas del IMPROVE IT, que 
comparte con la tendencia reciente de los estudios en 
prevención cardiovascular, es que tanto la doctrina 
de la evidencia como la estadística aplicada, tienen 
limitaciones. Ya no es posible éticamente comparar una 
sustancia contra un placebo, si hay una sustancia ter-
cera que tiene un efecto beneficioso demostrado en el 
mismo campo. No es posible testar el efecto aislado de 
la ezetimiba versus placebo, debe hacerse bajo el palio 
de una estatina y observar el hecho diferencial. O en 

figura 1: Riesgo cardiovascular (%epCV) frente a concentración plasmática de colesterol LDL (mg/dl), 
en diversos estudios multicéntricos de prevención primaria y secundaria.
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lesional de colesterol superaría al depósito. Todas estas 
características harán que aunque ocupen un determi-
nado nicho de uso en la práctica, sean sustancias con 
futuro.

Otro fármaco reciente es el caso del mipomersen, 
que es un oligonucleótido contrasentido que inhibela 
síntesis de ApoB, con un poco menos de eficacia que 
los anteriores, comparte con ellos el ser parenteral 
en su administración. Tiene una cualidad, y es que 
también inhibe la formación de la Lp(a) que tiene una 
seria relación con el riesgo cardiovascular, y salvo la 
niacina, ninguna otra sustancia la reduce de forma 
significativa. Su gran defecto es que induce esteatosis 
hepática en una no desdeñable proporción. Por último 
(por ahora) la lomitapida, que es un inhibidor de la 
proteína microsomal de transporte de triglicéridos, 
que participa en el ensamblaje de lipoproteínas de muy 
baja densidad. Tiene una ventaja y es su uso vía oral. 
Y una desventaja, sus efectos secundarios. También 
induce hígado graso, y tiene serios riesgos de miopatía 
al asociarse con otros fármacos, pues se metaboliza 
básicamente a través del citocromo P450-3A4. Quizá 
sean herramientas también con un limitado nicho de 
pacientes, pero pueden complementar el tratamiento 
en determinados casos.

Por lo tanto, como conclusión, la TLAE sigue 
vigente. La ciencia básica y la evidencia clínica con 
estudios controlados apoya el hecho de la proporciona-
lidad entre riesgo cardiovascular y la concentración de 
colesterol, sea el que sea el método o fármaco en virtud 
del cual éste se reduzca.
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EL fUTURO
Afortunadamente, y en buena parte gracias a la 

comunicación del IMPROVE-IT 22,23 y otros estudios, 
la TLAE “sufre” de buena salud. Se puede afirmar que 
bajar el colesterol reduce la ECV en su alícuota parte, 
lo hagamos con lo que lo hagamos. Pero preparémonos 
para recibir nuevas dudas, quejas, críticas. El “enemigo 
es poderoso” en medios “de comunicación”.

Una de las ventajas para el futuro que proporciona el 
afianzado de la TLAE es para las nuevas sustancias que 
ya están siendo probadas y otras que vendrán. Deberán 
demostrar que bajan el colesterol para que se reputen 
como eficaces en prevención cardiovascular (salvo que 
hayan otros efectos inapropiados). Tienen futuro los 
anticuerpos antiPCSK9 (sutilisina/kexina proprotein-
convertasa tipo 9). Esa convertasa facilita el anclaje a los 
receptores de LDL hepáticos (LDLr) para ser degrada-
dos, con lo que su población aumenta, y habiendo más 
se produce una mayor retirada de colesterol de plasma. 
Ese aumento de población de LDLr hepáticos también 
la inducen de cierta forma las estatinas, y éste sí, está en 
el límite de ser un efecto pleiotrópico de las estatinas.

Son sustancias (alirocumab, bocozicumab y 
evolocumab, en orden alfabético) con escasos efectos 
secundarios conocidos, pero con la limitación de que 
su uso es parenteral. Como ventaja el hecho de que una 
dosis tiene efecto durante entre una semana y un mes 
(depende de la sustancia, la dosis y la galénica), y tam-
bién la ventaja es que con una sola sustancia el descenso 
del colesterol alcanza el 60%, superando con cierta 
facilidad la mágica cifra del 50% que guías 31,32 y estu-
dios 36 recomiendan a partir de la cual el aclaramiento 
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REsUmEN
La dislipemia es una enfermedad que consiste 

en la disregulación del metabolismo de los lípidos. 
Hasta el momento los únicos fármacos capaces de 
lograr reducciones significativas de LDL-c han sido 
las estatinas y el ezetimibe. Los antiPCSK9 son una 
nueva familia terapéutica que tienen como diana la 
inhibición de la proproteína convertasa subtilisina 
kexina tipo 9 (PCSK9), la cual se une a los receptores 
de LDL-c y acelera su degradación, permitiendo su 
bloqueo prolongado una mayor disponibilidad de estos 
receptores y con ello la internalización del LCL-c, y la 
consecuente disminución de sus níveles sanguíneos. En 
esta revisión se describen los diversos estudios presenta-
dos en los congresos de Cardiología desde el año 2012: 
RUTHERFORD, GAUSS, ODYSSEY. Estos trabajos 
respaldan la eficacia, tolerabilidad y seguridad de esta 
clase de fármacos, con resultados similares, logrando 
reducciones de hasta un 50-60% de LDL-c y sin mayo-
res efectos adversos que su comparativo. 

pALAbRAs CLAVEs

AntiPCSK9 anticuerpo, LDL colesterol, estatinas.

AbsTRACT
Dyslipidemia is a disease that involves the dysregu-

lation of the metabolism of lipids. Until now the only 
drugs able to achieve significant reductions in LDL-c 
have been statins, aided by ezetimibe.The antiPCSK9 
is a new therapeutic family whose target is the inhibi-
tion of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 
(PCSK9), which binds to LDL-c receptors accelerat-
ing their degradation. A PCSK9 prolonged blockade 
increases LDL-c receptor availability, and thus the 
internalization of LDL-c, resulting in LDL-c blood 
levels decrease. This review describes the results of 
several studies presented at latest scientific Cardiology 
meetings since 2012: RUTHERFORD, GAUSS and 
ODYSSEY which support the efficacy, tolerability 
and safety of this drugs; with similar results, achieving 
reductions up to 50-60% of LDL-c, without significant 
major adverse effects.
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Para seguir con la descripción de este novedoso tra-
tamiento tenemos que referirnos a la medicina basada 
en la evidencia, que nos permita de esta manera asentar 
las hipótesis anteriormente planteadas; para ello se se-
leccionaron diversos ensayos clínicos presentados en los 
congresos de la AHA, ACC y ESC desde Noviembre 
2012 . El primero de ellos es el RUTHERFORD: éste 
consistió en evaluar el objetivo de reducción de niveles 
de LDL-c con los anticuerpos antiPCSK9 en pacientes 
con hipercolesterolemia familiar heterocigota, toman-
do en cuenta el difícil control de lipoproteínas de baja 
densidad con el sólo uso de estatinas en este tipo de 
enfermedad; para ello se incluyeron 167 pacientes con 
esta patología y se aleatorizaron a 350 mg de AMG145 
(antiPCSK9), 420 mg de AMG145 o a placebo, admi-
nistrados por vía subcutánea cada 4 semanas, todos 
ellos bajo tratamiento con estatinas, y se valoró a las 
12 semanas de iniciado el tratamiento la reducción 
porcentual de LDL-c. Los resultados fueron excelentes, 
lográndose una reducción de -43% en el grupo de 350 
mg de AMG145, cifra que aumentó a -55% en el de 
420 mg de AMG145 frente a un ascenso de 1% en el 
grupo placebo (Fig. 1), sin detectarse efectos adversos 
relacionados con el tratamiento en ninguno de los tres 
grupos 1.

El segundo estudio es el GAUSS: una vez demostra-
da la eficacia y la seguridad de este tipo de fármacos en 
anteriores ensayos con el uso conjunto de estatinas, el 
presente ensayo clínico se encargó de valorar el efecto 
de los antiPCSK9 sobre los niveles LDL-c en pacientes 
intolerantes a estos inhibidores de HMG-Coa reducta-
sa. Para ello se aleatorizó a 160 pacientes a 12 semanas 

La dislipidemia es una enfermedad médica, cuya 
patogenia consiste en la disregulación del metabolismo 
de los lípidos. Desde hace muchos años se ha venido 
insistiendo en la necesidad de lograr reducciones 
importantes en los niveles de partículas aterogénicas 
como los LDL. Es bien sabido por todos la diversa 
farmacología existente en el momento actual para el 
tratamiento de esta patología, sin embargo, las únicas 
drogas que han demostrado verdadera eficacia en 
lograr objetivos en un plazo de tiempo considerable y 
con la menor cantidad de efectos adversos posibles son 
las estatinas. Éstas últimas junto con el inhibidor de la 
absorción de colesterol ezetimibe, para aquellos casos 
de pacientes intolerantes a altas dosis de las mismas o 
como tratamiento coadyuvante, son las únicas armas 
que han permitido alcanzar en nuestros pacientes 
niveles de LDL inferiores a 100 mg/dL y en un menor 
porcentaje, niveles inferiores a 70 mg/dL.

Los antiPCSK9 son unos anticuerpos monoclonales 
cuya función es la de inhibir la proteína PCSK9. El 
mecanismo de acción de esta enzima consiste en unirse 
a los receptores de las lipoproteínas de baja densidad 
(LDL), acelerando su degradación e indirectamente 
aumentando los niveles de colesterol LDL en plasma, 
por menor disponibilidad de dichos receptores encar-
gados de su internalización. De esta manera, se plantea 
la hipótesis de que si disponemos de un fármaco capaz 
de inhibir dicha proteína, permitiríamos una mayor 
expresión de los receptores de LDL y consecuentemente 
una disminución de dichas lipoproteínas en sangre con 
los beneficios ya conocidos. Por dicho planteamiento 
los investigadores decidieron estudiar un anticuerpo 
monoclonal capaz de llevar a cabo un bloqueo prolon-
gado de esta proteína PCSK9, abriendo un camino a 
una nueva opción terapéutica, que en conjunto con el 
tratamiento estándar de estatinas permitan reducir aún 
más los niveles de LDL-c y lograr los diversos niveles 
objetivos de esta lipoproteína en nuestros pacientes. 
Por otro lado, las estatinas estimulan la producción de 
estas proteínas PCSK9, lo cual limita en cierto modo 
su propia capacidad de disminuir el LDL-c; de esta 
forma, estamos ante un fármaco que por sí solo es 
capaz de reducir dichos niveles de lipoproteínas y que 
además actúa como coadyuvante en el tratamiento con 
las estatinas para lograr este objetivo.

figura 1: RUTHERFORD. Reducción de los niveles de colesterol 
LDL a la semana 12 1. 
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de tratamiento experimental y de forma doble ciega, a 
uno de los cinco grupos que conformaban el estudio; 
los tres primeros recibían exclusivamente AMG145 por 
vía subcutánea a dosis de 280 mg, 350 mg y 420 mg de 
forma respectiva, un cuarto grupo donde se adminis-
traba la combinación de 420 mg de AMG145 más 10 
mg de ezetimibe, y el último, al cual se le sometía a una 
mezcla de 10 mg de ezetimibe más placebo 2. El objetivo 
primario del mismo fue valorar el cambio del nivel de 
LDL-c en estos pacientes, y entre sus objetivos secun-
darios evaluar el nivel de seguridad y tolerabilidad de 
dicha medicación. A pesar de ser también un estudio en 
fase II, los resultados obtenidos nos permiten tener una 
segunda esperanza en el tratamiento de esta patología. 
Para aquellos que se sometieron a tratamiento exclusivo 
con AMG145 conformados por el grupo 1, 2 y 3; se lo-
gró una reducción de -67 mg/dL, -70 mg/dL y -91 mg/
dL respectivamente; para el cuarto grupo de AMG145 
más 10 mg de ezetimibe la reducción fue mayor con 
-110 mg/dL, demostrando esta combinación ser una 
alternativa para los pacientes intolerantes a estatinas y 
comparándolo con el quinto grupo de ezetimibe más 
placebo donde solamente se logró una reducción de -14 
mg/Dl (Fig. 2). Por otro lado, resaltar la aparición de 
mialgias como efecto adverso más común, observado en 
5 (15,6%), 1 (3,2%), 1 (3,1%), 6 (20%) y 1 paciente (3,1%), 
de cada uno de los 5 grupos anteriormente descritos 2. 
Como conclusión el estudio GAUSS demuestra que 
los antiPCSK9, en un futuro no muy lejano, podrían 
representar una gran alternativa en aquellos pacientes 
intolerantes a las altas dosis de estatinas necesitadas 
para lograr los objetivos planteados.

Más recientemente, a inicios del año 2014, se pre-
sentó en el congreso de la ACC la segunda parte de 
dicho estudio, el GAUSS-2, sobre el uso de evolocumab 
(AMG145) en pacientes intolerantes a las estatinas. Su 
objetivo fue evaluar su seguridad y eficacia al compa-
rarse con ezetimibe vía oral; para ello, se aleatorizaron 
307 pacientes a recibir evolocumab 140 mg cada 2 
semanas o 420 mg cada mes más placebo, frente a la 
misma dosis de antiPCSK9 más ezetimibe. El objetivo 
primario era el cambio porcentual de los níveles de 
c-LDL, con resultados otra vez excelentes: reducción 
del 53-56% (antiPCSK9) versus 37-39% con ezetimibe 
(Fig. 3). Al mismo tiempo, menor cantidad de eventos 

figura 2: GAUSS. Reducción de los niveles de colesterol LDL a 
la semana 12 2.

figura 3: GAUSS 2. Reducción de los niveles de colesterol LDL 
a la semana 12 3.

figura 4: OSLER. Reducción de los niveles de colesterol LDL a 
la semana 48 4.
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uso del alirocumab (REGN727). El primero de ellos, el 
ODYSSEY Long term, es el mayor estudio doble ciego, 
fase III, de un inhibidor de PCSK9 con el mayor segui-
miento hasta la fecha actual. Fue un estudio de seguri-
dad a largo plazo, eficacia y tolerancia del alirocumab 
frente a placebo en unos 2400 pacientes con alto riesgo 
cardiovascular (incluidos hipercolesterolemia familiar 
y enfermedad coronaria) y todos con dosis máximas de 
estatinas y con cifras de LDL-c mayores de 70 mg/dL. 
Fueron asignados al azar a dosis de alirocumab 150 mg 
versus placebo de forma subcutánea cada dos semanas, 
durante unas 78 semanas. Los resultados, nuevamente 
excelentes: una reducción de un -61% para alirocumab 
versus +0,8% para placebo (tomando en cuenta las 
cifras iniciales de media de LDL-c de 120 mg/dl), y 
alcanzando hasta un 81% de los pacientes los niveles 
objetivos de cifras de colesterol LDL 7. Por otro lado la 
tasa de eventos adversos fue similar a la del placebo lo 
que demuestra una vez más la seguridad de este tipo de 
fármacos, e inclusive esta reducción de niveles de LDL-
c en un análisis post-hoc, se tradujo en una menor tasa 
de eventos cardiovasculares: menor mortalidad car-
diovascular, IAM, ictus isquémico y angina inestable 
que requiriera hospitalización (1,4 % para alirocumab 
versus 3% para placebo). Estos resultados se refrenda-
ron en el congreso de la ACC de 2015, con 24 semanas 
de seguimiento; evidenciando una reducción de un 
-62% del nivel de LDL-c con el alirocumab (Fig. 5). 
En cuanto a efectos adversos, comparado con el grupo 
placebo; se objetivaron mayores tasas de reacciones 
cutáneas a nivel del sitio de punción (5,9 vs 4,2%), ma-
yores mialgias (5,4 vs 2,9%), eventos neurocognitivos 
(1,2 vs 0,5%), así como eventos oftalmológicos (2,9 vs 

adversos musculares, un 12 versus 23% con ezetimibe3. 
Se confirmó una vez más la gran eficacia y tolerabi-
lidad de esta familia de fármacos en el control de los 
niveles de LDL-c.

Más recientemente, en el congreso de la ACC 2015, 
se presenta el estudio OSLER, igualmente con el uso 
de evolocumab, en 4465 pacientes, siendo randomiza-
dos a recibir evolocumab 140 mg cada 2 semanas, o 
420 mg mensual más terapia estándar, versus terapia 
estándar únicamente. Resultados similares a los pre-
vios con dicho fármaco, reducción de hasta un -61% de 
niveles de LDL-c (Fig. 4); con tasa de efectos adversos 
similares en ambos grupos, exceptuando un mayor 
porcentaje de eventos neurocognitivos. Por otro lado, 
la tasa de eventos mayores cardiovasculares a un año 
de seguimiento fue menor para el grupo sometido a 
evolocumab (0,95% vs 2,18%) 4.

El tercer estudio, presentado en el congreso de la 
AHA 2012, representa una alternativa al anticuerpo 
AMG145; este valoró el efecto del antiPCSK9, RN316, 
sobre los pacientes hipercolesterolémicos tratados con 
altas dosis de estatinas. Para ello se randomizaron 135 
pacientes tratados con estatinas a una de las siguientes 
5 ramas de tratamiento: placebo, 0,25 mg/kg, 1 mg/kg, 
3 mg/kg o a 6 mg/kg de RN316, administrados cada 4 
semanas por un total de 3 meses. Los resultados fueron 
nuevamente excelentes lográndose reducciones de for-
ma significativa con las dosis de 3 y 6 mg/kg de RN316 
junto al tratamiento con estatinas cuando se comparó 
con placebo más estatinas, obteniéndose al mismo 
tiempo una reducción del colesterol total y aumento de 
los niveles de HDL-c 5. Por otro lado fue un tratamiento 
seguro y bien tolerado con pocos efectos adversos, leves 
y siendo resueltos sin necesidad de intervención alguna. 
En la misma línea, durante el congreso del mismo año 
se comunicaron los resultados sobre otro antiPCSK9, 
el REGN727, evaluando la eficacia y seguridad del 
mismo en pacientes con hipercolesterolemia primaria 
durante 12 semanas de tratamiento, comparándose con 
placebo, con el mismo objetivo primario y obteniendo 
asímismo resultados excelentes (reducciones de hasta 
un 60% de LDL, disminución de niveles de TG y au-
mento de niveles de HDL) 6.

Finalmente, en el congreso de la ESC 2014 se 
presentaron los estudios de la serie ODYSSEY sobre el 

figura 5: ODYSSEY LONG TERM. Reducción de los niveles de 
colesterol LDL a la semana 24 8.
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1,9%). Igualmente se mantuvo en el análisis post-hoc 
la disminución de la tasa de eventos cardiovasculares 
mayores a favor del alirocumab (1,7 vs 3,3%)8.

El ODYSSEY COMBO II, comparó alirocumab 
frente a ezetimibe en 720 pacientes con alto riesgo 
cardiovascular e hipercolesterolemia no controlada a 
pesar del uso de dosis máximas toleradas de estatinas. 
Se aleatorizó alirocumab a una dosis de 75 mg subcutá-
neos cada 2 semanas frente a placebo versus ezetimibe 
frente a placebo. Nuevamente el mismo criterio princi-
pal de reducción porcentual de LDL-c hasta la semana 
24 de tratamiento y una vez más, una reducción de más 
del doble, en cuanto a niveles de colesterol LDL, al ser 
comparado con ezetimibe (50% vs 20%) 9. Por último, 
el estudio ODYSSEY FHI y FHII, en la misma línea 
que los anteriores, estudió la eficacia y seguridad del 
alirocumab en 735 pacientes con hipercolesteromia fa-
miliar, aleatorizándose a 75-150 mg subcutáneo cada 2 
semanas de alirocumab frente a placebo. Nuevamente 
resultados muy satisfactorios, con reducción de hasta 
un 50-60% de LDL-c a favor del antiPCSK9, y con 
una seguridad similar al placebo 10.

Después de realizar la respectiva revisión de la lite-
ratura que nos afianza la idea del importante papel que 
pueden llegar a tener estos antiPCSK9, no queda otra 
opción que estar alerta y en constante seguimiento de 
lo que suceda con este tipo de fármacos en el campo del 
tratamiento de las dislipidemias. Por otro lado, si bien es 
verdad que los diversos estudios presentados sobre estos 
anticuerpos han demostrado ser eficaces y seguros, hay 
que actuar con cautela ya que son necesarios ensayos con 
mayor número de pacientes y con end-points clínicos 
duros que aporten la solidez necesaria para generalizar 
las hipótesis aquí planteadas, y de esta manera confir-
mar que estamos ante unos fármacos que, en conjunto 
o como alternativa a las estatinas, nos permitan tratar a 
los pacientes con dislipidemia de forma eficaz, segura y 
con un beneficio clínico mantenido en el tiempo. 
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REsUmEN
Los síndromes aórticos agudos tienen una incidencia 

estimada de entre 3 a 6 casos por cien mil habitantes/ 
año. Son una causa de dolor torácico con una elevada 
mortalidad y morbilidad. El pronóstico está íntima-
mente ligado a un diagnóstico precoz que permita un 
actuación terapéutica urgente. Presentamos el caso de 
un paciente con múltiples factores de riesgo cardiovas-
cular y vasculopatía conocida previa tanto coronaria 
como periférica, ambas severas, que tras consultar por 
dolor torácico y siendo orientado inicialmente como un 
cuadro coronario se acabó diagnosticando de disección 
aórtica tipo A evolucionando fatalmente en un corto 
periodo de tiempo.

pALAbRAs CLAVE

Dolor torácico, sindrome aórtico agudo.

sUmmARy
The annual incidence of acute aortic syndromes is 

between 3 to 6 people per 100000. They are a cause of 
chest pain with high mortality and morbidity. Progno-
sis is closely linked to an early diagnosis and an urgent 
therapeutic management. We present a male patient 
with several cardiovascular risk factors, coronary ar-
tery disease and peripheral vascular disease. Despite of 
acute coronary syndrome as initial diagnosis, he had a 
type-A aortic dissection and suffered a fatal evolution.

kEy WORds

Chest pain, acute aortic syndrome.

INTROdUCCIóN
Los síndromes aórticos agudos se definen como un 

conjunto de procesos urgentes que afectan de manera 
aguda a la pared aórtica. Clásicamente están constitui-
dos por tres grandes entidades: 1) disección aórtica 2) 
hematoma intramural y 3) úlcera penetrante. Tienen 
en común que cursan con debilitamiento de la capa 
media aórtica y riesgo de complicaciones graves como 
rotura aórtica y compromiso de perfusión de órganos 
vitales. Se desencadenan cuando un desgarro de la ín-
tima o una úlcera permiten el paso de sangre de la luz 
áortica a la capa media o cuando una hemorragia de 
los vasa vasorum produce un sangrado en el interior de 

CAsO CLÍNICO
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El tratamiento de elección de la disección de aorta 
torácica ascendente es la cirugía urgente, para evitar 
las complicaciones que amenazan la vida del paciente. 
Son procedimientos complejos con una alta mortali-
dad (estimada en torno al 25-35%)3,4. El objetivo es 
excluir la puerta de entrada de la disección con susti-
tución de aorta ascendente y arco aórtico si es preciso5. 
Siempre que sea posible debe intentarse reparar la raíz 
conservando la válvula aórtica usando la tecnica de 
David, excepto cuando las lesiones asociadas de la raíz 
no lo permiten,empleando en esos casos la sustitución 
completa con un tubo valvulado y reimplantación de 
coronarias6.

Presentamos el caso de un paciente con múltiples 
factores de riesgo cardiovascular y vasculopatía 
conocida previa tanto coronaria como periférica, 
ambas severas, que tras consultar por dolor torácico 
y siendo orientado inicialmente como un cuadro co-
ronario se acabó diagnosticando de disección aórtica 
tipo A evolucionando fatalmente en un corto periodo 
de tiempo.

CAsO CLÍNICO
Paciente de 61 años de edad. Sin alergias cono-

cidas. Con antecedentes de: exfumador, bronquitis 
crónica, arteriopatía periférica severa (aneurisma de 
aorta descendente intervenido de forma programada 
en junio de 2014 mediante implante de endoprótesis 
aortoilíca asociada a by-pass femoro-femoral) y aneu-
risma de seno de Valsalva no coronario. Cardiopatía 
isquémica con coronariografía en 2008 en donde se 
apreció enfermedad coronaria severa multivaso que 
incluía el tronco común de coronaria izquierda con 
lechos distales de mala calidad y función ventricular 
conservada sin asimetrías segmentarias. Se decidió tra-
tamiento médico y su enfermedad coronaria cursó con 
estabilidad clínica durante 6 años, hasta que en el epi-
sodio actual comienza en reposo con dolor precordial 
opresivo intenso, irradiado a mandíbula y que no cede 
con CFN sublingual. Atendido por 061, se administra 
antiagregación, y nitroglicerina endovenosa y es remi-
tido a Urgencias. En la exploración inicial en Urgencias 
el paciente se encontraba afectado por dolor, con pulsos 
distales simétricos y el ECG (Figura 1) no mostraba 
alteraciones isquémicas agudas. Los marcadores de 

la media. En el caso de la disección aórtica se produce 
separación de las capas de la pared con formación 
de una falsa luz, con o sin comunicación con la luz 
verdadera1. 

Su incidencia estimada es de entre 3 a 6 por cien 
mil habitantes al año. Lo que en nuestra comunidad 
correspondería aproximadamente a 30-70 casos por 
año. La incidencia aumenta con la edad y es más alta 
en hombres. Sin embargo la gravedad es mayor en 
mujeres, en relación a presentación clínica más atí-
pica y el consecuente retraso diagnóstico, de manera 
análoga al síndrome coronario agudo. El principal 
factor de riesgo asociado es la hipertensión arterial 
(hasta el 65-75% de los casos), en muchas ocasiones 
con mal control. También están asociados la existencia 
de enfermedad previa aórtica predisponente, como la 
dilatación de raíz aórtica y aneurismas, el consumo de 
tabaco, cocaína o anfetaminas, enfermedad valvular 
aórtica y la historia familiar. 

Las dos clasif icaciones más utilizadas son la de 
Stanford (tipo A cuando se encuentra afectada la 
aorta ascendente y de tipo B si no hay afectación de 
la aorta ascendente) y la de De Bakey (tipo I: afec-
tación de aorta ascendente y descendente, tipo II: 
únicamente aorta ascendente y tipo III únicamente 
aorta descendente) .

Es fundamental un diagnóstico precoz de esta 
entidad para mejorar su pronóstico dado que la mor-
talidad global sin tratamiento se estima en el 20% en 
las primeras 24 h y hasta el 60% en la primera semana. 
Por ello es de gran importancia identificar los signos 
y síntomas de este proceso. El dolor es el síntoma más 
frecuente, sus características clásicas son su comienzo 
brusco, el carácter lancinante e intenso acompañado 
de sintomatología neurológica o de otro tipo. Pero en 
muchas ocasiones el diagnóstico temprano no es fácil 
y la sospecha diagnóstica se dirige primero hacia otras 
entidades más prevalentes como el síndrome coronario 
agudo, la tromboembolia pulmonar o la pericarditis 
aguda e incluso procesos abdominales como la cole-
cistitis. Además es importante recordar que, aunque 
clásicamente la radiografía de tórax se consideraba 
siempre patológica, hasta en el 20% de los casos es es-
trictamente normal y la asimetría de pulsos no siempre 
está presente2. 
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figura 1: Electrocardiograma del 
paciente al ingreso en planta.

figura 2: Electrocardiograma del paciente 
con dolor en planta. Se observa elevación 
de segmento ST en I, aVL, II, V5, V6.

figura 3: Aortografía que muestra doble luz aórtica, con retención 
de contraste en la falsa luz (flechas). Se observa que la disección 
afecta a los segementos aórticos proximales y se extiende a la 
aorta descendente (TL: verdadera luz; FL: falsa luz).

figura 4: TC torácico donde se observa flap intimal a nivel aórti-
co (flecha roja). Se visualiza también solución de continuidad de 
la íntima y paso de contraste (punta de flecha.

TLFL
TL

FL
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endovenosos. Finalmente presentó reintensificación 
del dolor torácico y parada cardiorrespiratoria por 
asistolia y fallecimiento.

dIsCUsIóN
En el caso de nuestro paciente, por sus antecentes de 

enfermedad coronaria conocida y presentación como 
dolor torácico opresivo típico, inicialmente se orientó 
el caso como un síndrome coronario agudo sin ele-
vación del segmento ST. Posteriormente al presentar 
recurrencia de dolor torácico y elevación del segmento 
ST en el ECG se activó la alerta a Hemodinámica, 
sospechando una oclusión coronaria como causante 
del cuadro. De acuerdo con las guías de práctica 
clínica para el tratamiento del síndrome coronario 
agudo con elevación del ST, se realizó coronariorafía 
urgente en menos de 60 minutos7. Dados los factores 
de riesgo cardiovascular y la elevada prevalencia de 
la enfermedad arterial coronaria, ante un cuadro 
de dolor torácico y elevación del segmento ST en el 
electrocardiograma, se debe realizar coronariografía, 
pues la probabilidad de encontrar coronariopatía es 
claramente mayor que de tratarse de un síndrome 
aórtico agudo.

Fue en la sala de hemodinámica cuando, al no en-
contrar nuevas lesiones coronarias agudas y persistir 
el dolor, se realizó aortografía que mostró la disección 
y la insuficiencia aórtica severa aguda asociada. La 
inyección de contraste yodado en la aorta a gran ve-
locidad permite visualizar la luz aórtica y sus ramas, 
incluidas las arterias coronarias, así como evaluar la 
válvula aórtica. Aunque no es la técnica de elección 
para el diagnóstico de un síndrome coronario agudo, 
la aortografía tiene una elevada sensibilidad (en torno 
al 88%) y una gran especificidad (E= 94%) en este 
contexto. Dada la mayor disponiblidad y rapidez de 
otras técnicas de imagen menos invasivas como el TC 
aórtico y la ecocardiografía, actualmente su indica-
ción como técnica diagnóstica inicial en el síndrome 
aórtico agudo ha quedado relegada a casos muy con-
cretos o bien se trata de hallazgos diagnósticos, como 
es el caso de nuestro enfermo8.

El hecho de encontrarse el paciente ingresado en 
un centro hospitalario terciario permitió un rápido 
acceso al laboratorio de hemodinámica y de esta 

daño miocárdico fueron inicialmente negativos y el 
paciente ingresó en Cardiología. 

En planta, unas horas después, presenta dolor 
torácico de las mismas características. En ECG se 
observa elevación persistente de ST en cara lateral 
(Figura 2), por lo que se realizó coronariografía 
urgente por arteria radial derecha, observándose las 
lesiones ya conocidas en coronariografía previa, sin 
encontrar datos sugestivos de arteria responsable del 
evento ni imágenes de trombo ni placa rota. Se realizó 
una aortografía en donde se observa doble luz aórtica 
con paso de contraste a la falsa luz.

Con diagnóstico de disección de aorta torácica 
ingresó en UCI y se realiza TC toracoabdominal y 
ecocardiograma transtorácico que mostró dilatación 
de raíz aórtica con imagen de f lap e insuficiencia aór-
tica severa. Se solicitó valoración a Cirugía Cardíaca, 
desestimándose por imposibilidad de pontaje aorto-
coronario debido a los malos lechos distales del arbol 
coronario. Los marcadores de necrosis miocárdica se 
elevaron de forma discreta (Tn I 0.39 ng/mL). Durante 
las siguientes horas el paciente presentó dolor torácico 
recurrente, a pesar de perfusión de labetalol y morfina 

figura 5: Ecocardiograma transtorácico donde se observa 
importante dilatación de raíz aórtica (flecha de doble punta) 
y con doppler color comunicación con la falsa luz a nivel de 
seno de Valsalva no coronario (flecha) (TSVI: tracto de salida 
de ventrículo izquierdo, AI: aurícula izquierda, VD: ventrículo 
derecho, Ao: aorta).

Ao

VD

TSVI

AI
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urgente. El tratamiento médico tiene como objetivos 
principales la estabilización del paciente, el control 
del dolor, el descenso de la presión arterial y reducir 
en lo posible la frecuencia cardíaca y la contracti-
lidad. Es de una gran importancia el control de las 
cifras de tensión arterial, para evitar la progresión de 
la disección y sus complicaciones más graves, como 
la rotura aórtica3 . Se recomienda la reducción de la 
tensión arterial hasta cifras aproximadas de 100 a 120 
mmHg, siempre y cuando se mantenga una adecuada 
perfusión de los órganos vitales. Nuestro paciente fue 
tratado con labetalol intravenoso en perfusión conti-
nua consiguiendo reducir las cifras de tensión arterial 
hasta valores adecuados sin una gran disminución 
de la frecuencia cardíaca, que hubiese tenido efectos 
indeseables sobre la insuficiencia aórtica. 

En caso de supervivencia, el tratamiento y segui-
miento a largo plazo tras una disección aórtica incluye 
un estricto control de la presión arterial y un trata-
miento intensivo, en ocasiones son necesarios varios 
fármacos antihipertensivos. También es fundamental 
la realización de pruebas de imagen de la aorta y sus 
ramas para vigilar la aparición de complicaciones. 
Los protocolos de seguimiento más habituales para el 
seguimiento incluyen TC o RM al mes, a los tres, seis, 
doce, dieciocho y veinticuatro meses, con variaciones 
específicas en función del tamaño aórtico y los cam-
bios en los diámetros en el seguimiento3.
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manera adoptar la estragia de realización de corona-
riografía urgente. Tener en cuenta la posibilidad de 
un síndrome aórtico agudo, ante un dolor torácico con 
elevación del segmento ST, adquiere una importancia 
aún mayor en los casos en que no es posible realizar 
coronariografía urgente. Ya que la otra opción de 
reperfusión sería la fibrinolisis, con consecuencias 
catastróficas en un paciente con disección aórtica (fa-
vorece la progresión de la disección y las hemorragias 
a varios niveles). De esta manera, cuando no es posible 
llegar a tiempo para la realización de cateterismo 
cardíaco en los tiempos recomendados por las guías 
de práctica clínica (< 90 minutos de traslado o < 120 
minutos hasta el paso de guía ), puede estar justificado 
aun así el traslado urgente a un centro con hemodiná-
mica, si la sospecha clínica de patología aórtica aguda 
es alta. Siempre valorando el tipo de enfermo ante 
el que nos encontramos y los signos y síntomas que 
presenta.

Ante la ausencia de lesiones sugestivas de síndrome 
coronario agudo en la coronariografía, la isquemia y 
las alteraciones del ECG en el caso de nuestro pacien-
te se atribuyeron al aumento brusco de las presiones 
diastólicas ventriculares izquierdas por la insuficien-
cia aórtica aguda grave, y la hipoxemia secundaria 
a la insuficiencia cardiaca, que en el contexto de una 
cardiopatía isquémica severa y funcionalmente signi-
ficativa produjo isquemia miocárdica. Aunque no en 
el caso presentado, la afectación de las arterias coro-
narias en los casos de disección aórtica también puede 
producirse por varios motivos. El colgajo intimal de 
la disección puede obstruir el orificio de la arteria 
coronaria, provocando así isquemia o un infarto de 
miocardio. Además el colgajo de la disección puede 
extenderse en mayor o menor medida por la arteria 
coronaria y producir de esta manera una obstrucción 
al f lujo por reducción del área luminal. 

El tratamiento fundamental en la disección aór-
tica de tipo A es la cirugía urgente ya que cuando es 
posible llevarla a cabo (la pared aórtica es delgada y 
friable y se trata de una cirugía técnicamente muy 
complicada), mejora la supervivencia. En nuestro 
caso, la importante afectación de la raíz aórtica y la 
imposibilidad de pontaje de las arterias coronarias 
limitaron las posibilidades de actuación quirúrgica 
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REsUmEN 
La DCE es una causa infrecuente de síndrome 

coronario agudo (SCA). Aparece especialmente ligada 
a estados de hiperestrogenismo, y es importante en el 
diagnóstico diferencial del dolor torácico, por las pe-
culiaridades del manejo y la imposibilidad de realizar 
fibrinólisis. 

Se describe un cuadro poco frecuente de SCA por 
disección coronaria espontánea (DCE) en una paciente 
de 40 años de edad en el tercer trimestre de un em-
barazo gemelar, así como el abordaje terapéutico y el 
enfoque diferencial.

pALAbRAs CLAVE

Disección coronaria espontánea, embarazo.

sUmmARy
Spontaneous coronary artery dissection is an 

uncommon cause of ACS. It is specially tied to hypere-
strogenism states, and it is important in the diagnosis of 
chest pain, because of the aspects of the management 
and the contraindication for fibrinolysis. 

We describe an uncommon case of acute coronary 
syndrome caused by spontaneous coronary artery 
dissection in a 40 years old pregnant patient, as the 
therapeutic approach and the differential diagnosis.

kEy WORds

Spontaneous coronary artery dissection, pregnancy. 

dIsECCIóN CORONARIA EspONTÁNEA. 
A pROpósITO dE UN CAsO

Paciente de 40 años, con antecedentes de síndrome 
de silla turca vacía con normofunción hipofisaria y 
extabaquismo de 0.5 paquetes/año. Embarazada de 
mellizos tras fecundación in vitro y en la 36ª semana de 
gestación, con adecuado control obstétrico. 

La paciente acude a Urgencias tras episodio de 
dolor torácico opresivo, de una hora de duración, sin 
cortejo vegetativo y sin irradiación. Presenta TA de 
157/94 mmHg, 87 latidos por minuto, saturación basal 
del 100% y 36.3 ºC. La paciente muestra un buen 
estado general, con correcta perfusión periférica, así 
como pulsos distales presentes y simétricos. El resto 
de la exploración física también es normal. Se realiza 

CAsO CLÍNICO
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de ultrasonido intravascular (IVUS), con segmento 
distal sin lesiones (Figura 2). En el procedimiento se 
implantan 3 stents farmacoactivos directos solapados 
desde DA medio-distal hasta tronco común proximal 
(Figura 3). El resto del árbol coronario es normal. 

A la octava noche de su ingreso en UCI, la paciente 
se despierta bruscamente por presentar nueva opresión 
torácica, apareciendo de nuevo cambios eléctricos en 
el ECG, con ascenso del segmento ST en cara inferior 
(Figura 4).

Se realiza coronariografía de urgencia, objetivando 
buen resultado de los stents implantados en TCI y DA 
y disección en coronaria derecha desde la cruz hacia 
descendente posterior (Figura 5), implantandose stent 
a este nivel (Figura 6). Durante el procedimiento, se 
produce disección de coronaria derecha proximal que 
se trata con colocación de stent convencional.

La evolución posterior de la paciente ha sido satis-
factoria. El ecocardiograma posterior mostraba una 
fracción de eyección del VI en el límite inferior de la 
normalidad, con hipoquinesia posteroinferior media y 
apical, así como insuficiencia mitral grado II/IV. 

dIsCUsIóN
La disección coronaria espontánea es una causa 

infrecuente de SCA. Se define por la rotura de la pared 
coronaria de forma no traumática ni iatrogénica. Esta 
entidad es causa de SCA en el 0.1 - 0.4 % de los casos1,2. 
Aparece principalmente en mujeres jóvenes y sin factores de 
riesgo cardiovascular. En las últimas revisiones, el 70 % de 

ECG en el que se observa un ritmo sinusal, con ascenso 
del segmento T de 2 mm en derivaciones DI y aVL, y 
un descenso especular en DII, DIII, V2-V4(Figura 1).

El valor de troponina I inicial es 0.18 ng/ml (VN < 
0.04 ng/ml) y mioglobina de 92.9 ng/ml (VN< 65.8). 
El resto de la analítica básica es normal, a excepción de 
valores elevados de dímero D (4.131 microg/l).

Ante la sospecha de un síndrome coronario agudo, 
la paciente es evaluada por Cardiología. Se inicia trata-
miento con AAS 100 mg y nitroglicerina en perfusión 
continua, quedando posteriormente la paciente asinto-
mática y con resolución de los cambios eléctricos. Con-
juntamente con Servicio de Ginecología y Anestesia, 
se decide realización de cesárea urgente, dado el SCA 
de alto riesgo, la imposibilidad actual de iniciar trata-
miento antiagregante y anticoagulante completo, y la 
necesidad de realizar ICP al menos preferente. Durante 
la cirugía la paciente se mantiene estable, obteniendo 
producto del parto sin complicaciones. Posteriormente 
ingresa en Unidad de Cuidados Intensivos,alcanzando 
una cifra máxima de troponina I posterior de 75 ng/
ml. Al día siguiente, se mantiene tratamiento con AAS 
100 mg y se completa antiagregación con Clopidogrel 
75 mg/24 h, continúa con Nitroglicerina en perfusión 
continua, se añade Heparina no fraccionada IV y se 
introduce IECA y betabloqueante. Al segundo día 
de ingreso en UCI se realiza cateterismo cardíaco, 
objetivando disección coronaria con origen en tronco 
común izquierdo y extensión hasta segmento medio de 
descendente anterior, siendo confirmada por técnicas 

figura 1: Elevación del segmento ST en DI, aVL. 
Descenso especular en V2-V5, DIII, aVF. 
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figura 2: Disección coronaria desde el tronco común izquierdo 
hasta la descendente anterior

figura 3: Descendente anterior tras revascularización 

figura 6: Revascularización sobre la coronaria derecha Derecha.figura 5: Disección de la coronaria derecha.

figura 4: Elevación del segmento ST en derivacio-
nes de cara inferior, V5-V6. Descenso especular en 
V2-V3. 
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Ante su sospecha se contraindica la fibrinólisis, por el 
riesgo de progresión de la disección y hemopericardio. 
En la DCE por enfermedad multivaso o afectación de 
tronco común se recomienda cirugía de revasculariza-
ción, aunque en el caso que presentamos se trató con 
stenting coronario 10,11,12.
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los casos aparecen en el sexo femenino, el 30 % en relación 
al embarazo3,4. Hasta un cuarto de las pacientes con SCA 
menores de 50 años, presentaban lesiones de disección 
coronaria5.

Las causas más frecuentes de DCE son asociadas a 
estados de gestación o hiperestrogenismo, (tratamientos 
de estimulación ovárica, terapia hormonal sustitutiva o 
anticoncepción oral). Otras etiologías son las asociadas 
a enfermedades inflamatorias, del tejido conectivo o 
displasia fibromuscular. Relaciones menos frecuentes 
son con ejercicio físico intenso o consumo de tóxicos6.

Se produce una separación de dos de las tres capas 
de la pared arterial (generalmente capa media de adven-
ticia), creando una falsa luz que obstruye el flujo distal7. 
Esta imagen puede ser confundida en el cateterismo con 
una estenosis coronaria por aterosclerosis, motivo por 
el cual a veces requiere confirmación por técnicas de 
ultrasonido intravascular, y causa de que este cuadro 
esté infradiagnosticado. La hipótesis de DCE asociada 
al embarazo, según se observa en series de autopsias, se 
basa en una hiperestimulación hormonal, que provocan 
infiltrados pericoronarios eosinofílicos, los cuales secretan 
sustancias líticas que producen la ruptura de las capas8.

El 87 % de los casos aparecen en el árbol coronario 
izquierdo. El vaso más afectado es la arteria descendente 
anterior5,9. 

La clínica se manifiesta en el 91% de los casos con 
dolor torácico opresivo, un 7% con síntomas progresivos 
de angina inestable, y el 14% añaden arritmias ventricu-
lares malignas. En series publicadas el 49% de los casos 
se presentaron como IAMCEST1,5,9 .

No existe suficiente evidencia publicada sobre el 
tratamiento de esta entidad. Se hará en función de 
localización y extensión de disección, severidad de 
la isquemia y estabilidad clínica. Ante sospecha, es 
de primera elección realización de intervencionismo 
coronario percutáneo, asociando al tiempo tratamiento 
médico de síndrome coronario agudo. No obstante, el 
manejo de este tipo de lesión, supone un gran desafío 
para el intervencionismo coronario, dado el alto nivel 
de complejidad técnica que supone. Si no se dispone de 
ICP, se manejará con tratamiento médico conservador. 
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REsUmEN
Mujer de 47 años de edad con síntomas de insufi-

ciencia cardíaca e inicial diagnóstico de miocardiopatía 
hipertrófica; tras el estudio complementario con RMN 
cardíaca se demuestra que se trata de una miocar-
diopatía no compactada (MNC). Se plantea la mayor 
sensibilidad y precisión en el diagnóstico de la RMN 
comparada con la ecocardiografía en casos de MNC, 
aplicando los criterios ya conocidos, relación entre 
zona no compacta y zona compacta > 2,3 (en diástole) 
y masa de porción trabeculada mayor del 20% del total 
de la masa ventricular (eje corto, en telediástole)1.

pALAbRAs CLAVEs

Miocardiopatía hipertrófica, miocardiopatía no 
compactada, ecocardiografía.

sUmmARy
Woman of 47 years of age with symptoms of heart 

failure and initial diagnosis of hypertrophic car-
diomyopathy; Cardiac MRI shows a left ventricular 
noncompaction (LVNC). There is greater sensitivity 
and accuracy in the diagnosis of MRI compared with 
echocardiography in cases of LVNC, by applying the 
known criteria, relationship between area not compact 
and compact > 2.3 (in diastole) and mass of portion tra-
beculated greater than 20% of the total of ventricular 
mass (short axis, in diastole) 1.

kEy WORds

Hypertrophic cardiomyopathy, left ventricular non-
compactión, echocardiography.

A igual que sucedió inicialmente con la miocardio-
patía hipertrófica, se han dado diversas denominacio-
nes para la miocardiopatía no compactada, siendo el 
término más aceptado actualmente en inglés “falta de 
compactación del ventrículo izquierdo” (left ventricu-
lar non-compaction) o “falta de compactación aislada 
del ventrículo izquierdo” (isolated left ventricular 
non-compaction)2. Esta definición se basa en el con-
cepto de una interrupcion del proceso embrionario 
de compactación miocárdica, que se produce entre la 
quinta y la octava semana de gestación.Se desarrolla 
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figura 1: Ecocardiograma transtorácico  
en 4 cámaras.

figura 2: Ecocardiograma transtorácico  
en 2 cámaras.

figura 3: RMN Cardiaca.  
Trábeculas y no compactación.
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correcta visualización de los segmentos mayormente 
afectados en estas situaciones, como son los segmentos 
apical-lateral a pesar de disponer de técnicas con realce 
de ultrasonido. Así pues la RMN Cardíaca es más pre-
cisa y fiable a la hora de valorar en global los segmentos 
comúnmente afectados, por lo que debe de realizarse 
en todo aquel paciente que inicialmente se sospeche en 
la ecocardiografía transtorácica.
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desde epicardio a endocardio, desde la base al ápex 
y del septo a la pared lateral, lo que explicaría las 
localizaciones más frecuentes del miocardio no 
compactado2. 

En el momento actual continúan siendo controverti-
dos los diversos criterios ecocardiográficos diagnósticos 
de la miocardiopatía no compactada, siendo los crite-
rios propuestos por Jenni et al, los más frecuentemente 
utilizados: relación >2 entre la capa no compactada y 
la compactada medida en sístole, trabéculas numerosas 
y excesivamente prominentes con recesos profundos, 
presencia del doppler color en los recesos y la ausencia 
de anormalidades cardíacas coexistentes1,2,3. Debido a 
dicha controversia, a día de hoy existen dudas acerca 
de la diferencia entre la hipertrabeculación considera-
da como fisiológica, no asociada a patología alguna, 
la hipertrabeculación asociada a hipertrofia ventri-
cular que puede cumplir criterios de miocardiopatía 
hipertrófica, y la verdadera falta de compactación del 
ventrículo izquierdo. Creemos que la tecnología eco-
cardiográfica actual, no permite en ciertos casos la 

figura 4: RMN Cardiaca en 
plano de 2 cámaras.
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que en el título del archivo se muestre la identificación 
inequívoca de la figura.

•	 Se aceptarán figuras a color, pero en el momento de su 
publicación las figuras de más de dos colores pueden no 
ajustarse al original, según criterios editoriales.

TAbLAs
•	 Se presentará cada una en hojas independientes, debiendo 

ir numeradas siguiendo el orden de aparición en el texto.

OTRAs pAUTAs
•	 Se podrán remitir Cartas al Editor, con extensión inferior 

a 2 folios, reservándose el Comité Editorial el derecho de 
publicarlas y/o resumirlas.

•	 Ante cualquier duda de presentación se deben seguir las 
mismas indicaciones que se realizan como normas de 
publicación que se realizan como normas de publicación 
para la Sociedad Española de Cardiología 

 (www.revespcardiol.org/normas.htm).
•	 El comité editorial revisará los originales y podrá sugerir 

a los autores las modificaciones que estime oportunas, 
estando facultados para aceptar o rechazar los trabajos 
según su adecuación a los objetivos de la publicación.

•	 Una vez recibido el original será evaluado de forma 
diligente, remitiendo contestación a su autor en un plazo 
inferior a 60 días en el que se le informará de si ha sido 
aceptado o rechazado para su publicación.

•	 Posteriormente	se	informará	del	número	de	la	revista	y	en	
la fecha en que será publicado, y nuevamente cuando la 
publicación haya sido realizada.

•	 Dicha	información	se	llevará	a	cabo	a	través	de	mail	de	for-
ma preferente, por lo que se solicita que los autores indiquen 
en la dirección de correspondencia un correo electrónico 
actualizado al que se les pueda remitir la misma.
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