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PRÓLOGO 
Las 5 mejores publicaciones sobre…

Auspiciado por las nuevas tecnologías de la comunicación, vivi­
mos tiempos de celeridad. También en la ciencia, prima lo reciente 
en detrimento de lo pasado. Artículos publicados hace solo unos 
pocos años, ya nos parecen “antiguos”. Sin embargo, conviene 
echar la vista atrás y destacar aquellos que supusieron para la cien­
cia valiosas aportaciones que ocasionaron un cambio de paradig­
ma. Bajo dicha perspectiva se circunscribe el presente proyecto de 
“Las 5 Mejores Publicaciones sobre…”. Se trata de una acción docente 
innovadora que pretende aglutinar las cinco mejores publicacio­
nes que, sobre un tema de salud respiratoria, se han publicado en 
la historia de la ciencia. Diseñado con el fin de complementar la 
formación básica de los profesionales sanitarios en los principales 
temas de la neumología moderna.

Esta selección de artículos se ha distribuido en 16 temas o Uni­
dades agrupados en cuatro módulos: Módulo I, asma, broncos­
copia y cáncer broncopulmonar. Módulo II, enfermedades 
intersticiales, función pulmonar y neumonía-bronquiectasias. Mó­
dulo III, EPOC, hipertensión pulmonar y pleura. Y Módulo IV, apnea 
del sueño, trasplante y tromboembolia pulmonar.

La elección de los trabajos la han realizado reconocidos exper­
tos nacionales de cada uno de los temas. Sin duda, la lectura de los 
artículos y los puntuales comentarios de los expertos que los se­
leccionaron, proporcionará una rápida visión de los textos esencia­
les que ocasionaron los cambios en el conocimiento de cada uno 
de los campos o subtemas respiratorios. En la selección de los ex­
pertos participantes se han tenido en cuenta no solo criterios de 
excelencia en el ámbito del tema campo encargado, sino también 
cierta distribución territorial española. Además hay que destacar 
que, dadas las características del proyecto (publicaciones destaca­
das), algunos de ellos son antiguos editores o miembros del Comi­
té Editorial de la revista Archivos de Bronconeumología.

Finalmente, deseo agradecer a Laboratorios Chiesi el patrocinio 
del proyecto, y a la editorial que lo ha elaborado, Content Ed Net, 
por su profesionalidad y excelente trabajo.

Vicente Plaza Moral
Coordinador del Proyecto 
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Resumen del artículo
Apnea-hipoapnea obstructiva 
del sueño y características clínicas 
basadas en una muestra poblacional 
entre 30 y 70 años de edad.
Am J Respir Crit Care Med. 2001 Mar;163(3 Pt 1):685-9.

Durán J, Esnaola S, Rubio R, Iztueta A.

El síndrome de Apnea-Hipoapnea Obstructiva del Sueño (SAHS) 
está infradiagnosticado, es una carga importante para la salud pú­
blica y se necesitan más datos sobre la importancia y fisiopatolo­
gía de este síndrome o sobre los síntomas que le acompañan y no 
son tratados, tales como la hipersomnia diurna y el deterioro fun­
cional.

Se realiza un estudio transversal en dos fases con la participa­
ción de personas no ingresadas entre 30-70 años de edad del País 
Vasco. Este estudio fue aprobado por el comité del Hospital Uni­
versitario de Txagorritxu en Vitoria-Gasteiz (España).

El estudio se realizó en dos fases. La primera fase, completada 
por 2.148 personas consistió en la realización de una entrevista es­
tructurada en el domicilio, medida de la presión arterial y graba­
ción del sueño de una noche con el sistema de grabación portátil 
MESAM IV.

Los cuestionarios fueron administrados por entrevistadores en­
trenados e incluían preguntas sobre trastornos respiratorios rela­
cionados con el sueño del Cuestionario Básico Nórdico del Sueño 
(1), preguntas sobre los síntomas respiratorios, historial médico, 
uso de medicamentos, consumo de alcohol, antecedentes de ta­
baquismo, y la información demográfica y antropométrica.

En la segunda fase del estudio, a los sujetos que fueron diagnos­
ticados del SAHS con el sistema de grabación portátil y una mues­
tra aleatoria con resultados negativos, se les practicó una 
polisomnografía nocturna en el laboratorio del sueño.

Los resultados de este estudio confirman que el SAHS es muy 
frecuente en la población general y que esta frecuencia aumenta 
con la edad. Con una tasa total de respuesta del 81%, un 35% de 
los participantes presentaron ronquido habitual (definido como 
ronquido presente en más de 5 días/semana) y un 6% presentaron 
pausas respiratorias. Ambas características fueron más frecuentes 

en hombres que en mujeres,  y mostraron una tendencia a aumen­
tar con la edad y se asoció de forma significativa al SAHS.

En el 18% de los participantes se detectó hipersomnolencia 
diurna (definida como somnolencia al menos 3 o más días/sema­
na en los 3 últimos meses presente después de despertar, durante 
el tiempo libre, en el trabajo, en la conducción o durante el día en 
general). Esta hipersomnolencia no se asoció a SAHS.

La prevalencia global del SAHS en este estudio fue del 26,7% en 
general (26,2% en hombres y 28% en mujeres con un Índice de 
Apnea Hipoapnea ≥5 (IAH ≥ 5)).

La definición de SAHS es arbitraria y se ha sugerido que un IAH 
≥ 5 es un valor demasiado bajo de corte, especialmente para las 
personas de edad avanzada (2,3). Recientemente, la Academia 
Americana de Medicina del Sueño (AASM, 1999) (4) propuso una 
definición de consenso para el síndrome SAHS basado en un IAH 
≥ 5 más síntomas.

De acuerdo con la población de este estudio un IAH ≥10 más 
somnolencia excesiva durante el día, la prevalencia del SAHS fue  
del 3,4% en hombres y del 3% en mujeres.

En este estudio, se encontró hipersomnia diurna en el 21% de 
los hombres y el 26% de las mujeres con IAH ≥ 5, pero la somno­
lencia excesiva también se encontró en el 12% de los hombres y el 
28% de las mujeres con IAH < 5. Por lo tanto, la somnolencia diur­
na excesiva es altamente prevalente, tanto en personas con y sin 
SAHS. Por otra parte, no se encontró una asociación significativa 
entre hipersomnolencia diurna y SAHS.

En resumen, este estudio demuestra que la prevalencia del 
SAHS en la población general es alta y que aumenta con la edad 
en ambos sexos. Los ronquidos y pausas respiratorias habituales se 
asocian significativamente con el SAHS. Este estudio añade evi­
dencia sobre el vínculo entre SAHS e hipertensión.

Bibliografía
1.	 Partinen M. et al. Basic Nordic Sleep Questionnaire (BNSQ): a quantitated 

measure of subjective sleep complaints. J Sleep Res. 1995 Jun;4(S1):150-155.

2.	 Phillips BA et al. Sleep-disordered breathing in healthy, aged persons. Fifth and 
final year follow-up. Chest. 1996 Sep;110(3):654-8.

3.	 Ancoli-Israel S. et al. Morbidity, mortality and sleep-disordered breathing in 
community dwelling elderly. Sleep. 1996 May;19(4):277-82.

4.	 [No authors listed] Sleep-related breathing disorders in adults: recommenda­
tions for syndrome definition and measurement techniques in clinical research. 
The Report of an American Academy of Sleep Medicine Task Force. Sleep. 1999 
Aug 1;22(5):667-89.
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Comentario del experto
En el año 2001 se publica en el AJRCCM el estudio del grupo de 
Durán en el que estudian de manera trasversal una muestra de la 
población general, es decir, no seleccionada por haber acudido a 
una clínica por somnolencia o ronquido. 

El estudio se realiza en dos fases. En la primera, se estudia a 
2.148 personas mediante una entrevista estructurada, midiendo la 
presión arterial y realizando una poligrafía (PR) con el equipo ME­
SAM IV (con análisis manual del estudio), siendo los cuestionarios 
administrados por entrevistadores entrenados. En una segunda 
fase, se realizó una polisomnografía completa a 390 pacientes con 
resultado positivo en la PR y a 165 con resultado negativo en la PR. 

Se analizan los resultados de las características antropométricas, 
de presión arterial y poligrafía en hombres y mujeres y, se estratifi­
can por décadas de edad y valor de índice de apnea-hipopnea 
(IAH). Se calculan las odds ratio de somnolencia, pausas respirato­
rias, ronquidos, TC 90 > 30% por sexo y edad. Con todo ello, en­
cuentran una alta prevalencia de síndrome de apnea-hipopnea 
del sueño (SAHS) en la población general, con ronquido en el 35% 
de la población, pausas respiratorias en el 6%, e hipersomnia en el 
18%. Estos resultados se corresponden con los obtenidos en el clá­
sico estudio de Young, realizado en 1.250 trabajadores de entre 30 
y 60 años. En este estudio se indicaba que el 9% de mujeres y el 
24% de hombres cumplían los requisitos mínimos de SAHS y al 
extrapolar los datos a la población general, refería una prevalencia 
del 2 al 4%.  Llama la atención que la prevalencia tanto en hom­
bres como mujeres, es mayor que la del grupo de Young, pudién­
dose explicar por  diferencias entre ambas poblaciones. En el caso 
de Young, con población de Wisconsin, destaca el sesgo del traba­

jador (realizada en población sana activa), limitación de la defini­
ción de hipopnea (no tenía en cuenta cuando se generaba un 
despertar) y diferencias étnicas.  

Por otra parte, describe, como dato de vital importancia, una 
prevalencia de excesiva somnolencia diurna (ESD) del 18%, similar 
a los resultados del Sleep Heart Health Study (SHHS). Sin embargo, 
al contrario que en el SHHS, la ESD no se asocia con el SAHS. Otro 
hallazgo importante consiste en que, si se tiene en cuenta un IAH 
mayor de 10 en esta población (más delgada y joven que la del 
SHHS), se consigue una prevalencia similar a la obtenida en dicho 
estudio. 

En resumen, es importante destacar este estudio, por ser refe­
rente epidemiológico de los estudios de cohortes de apnea del 
sueño, aportando cifras reales de prevalencia del SAHS en nuestra 
población y su relación con la hipertensión, y sirviendo de base 
para incrementar los recursos asistenciales para abordar este gran 
problema de salud pública, hasta entonces poco considerado. 

Bibliografía
Young T, Peppard P, Palta M, Hla KM, Finn L, Morgan B, Skatrud J. Population-based 
study of sleep-disordered breathing as a risk factor for hypertension. Arch Intern 
Med 1997;157:1746-1752.

Lavie P, Herer P, Holstein V. Obstructive sleep apnea síndrome as a risk factor for 
hypertension: population estudy. BMJ 2000;320:479-482.

Peppard PE, Young T, Palta M, Skatrud J. Prospective study of the association 
between sleep-disordered breathing and hypertension. N Engl J Med 
2000;342:1378-1384.

Nieto FJ, Young TB, Lind BK, Shahar E, Samet JM, Redline S, D’Agostino RB, Newman 
AB, Lebowitz MD, Pickering TG. Association of sleep-disordered breathing, sleep 
apnea, and hypertension in a large community-based study: Sleep Hearth Health 
Study. JAMA 2000;283:1829-1836.
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Resumen del artículo
Trastornos respiratorios del sueño 
y mortalidad en cáncer: resultados 
del estudio de cohorte del sueño 
de Wisconsin 
Am J Respir Crit Care Med. 2012 Jul 15;186(2):190-4. 

Nieto FJ, Peppard PE, Young T, Finn L, Hla KM, Farré R.

Los Trastornos Respiratorios del Sueño (TRS) se caracterizan por 
episodios recurrentes de obstrucción total o parcial de la vía aérea 
superior (apnea o hipoapnea) durante el sueño que se asocian con 
hipoxemia intermitente, interrupción del sueño repetido, y ronqui­
dos (1). 

Estos TRS se asocian con trastornos psicopatológicos (depresión 
y calidad de vida reducida), mayor riesgo de accidentes de motor, 
enfermedades cardiovasculares, hipertensión y síndrome metabó­
lico. (2,3,4) Estas asociaciones se han explicado por la profunda in­
terrupción del sistema metabólico simpático en relación con 
eventos hipoxémicos repetidos. (4,5)

Resultados de estudios in vitro y experimentales sugieren que 
la hipoxia intermitente promueve el crecimiento tumoral del 
cáncer. (6, 7)

En un estudio en pacientes de Wisconsin se ha demostrado la 
asociación entre TRS y la mortalidad total y cardiovascular (8). En la 
publicación que nos ocupa se utilizan los datos actualizados de 
este grupo de participantes. Este es el primer estudio en la pobla­
ción que documenta la asociación de TRS y la mortalidad por cán­
cer durante un período de seguimiento de hasta 22 años.

Se contó con la participación de 1.522  hombres y mujeres entre 
30 y 60 años de edad que vivían en el centro-sur de Wisconsin, con 
TRS por lo menos leve o apnea grave.

Según los resultados de este estudio, los TRS en la basal se aso­
cian con un aumento de la mortalidad por cáncer en una muestra 
basada en la comunidad. 

La asociación siguió siendo significativa después de ajustar por 
posibles factores de confusión como la edad, sexo, tabaquismo, 
índice de masa corporal, la actividad física, la diabetes, la circunfe­
rencia de la cintura, y la duración del sueño. La asociación siguió 
siendo evidente cuando se restringió sólo a cánceres sólidos y per­
sistió cuando los pacientes tratados con CPAP se excluyeron del 
análisis.

Debido a que es el primer estudio que documenta la asociación 
entre TRS y mortalidad por cáncer es necesaria la replicación de 
estos hallazgos en otras poblaciones.

En resumen, este es el primer estudio que documenta una aso­
ciación entre TRS y el riesgo de mortalidad por cáncer en una 
muestra basada en la población. Es necesaria la replicación de es­
tos resultados, sobre todo estudios que examinen el papel de la 
apnea del sueño, tratadas y no tratadas, en la predicción de la su­
pervivencia en pacientes con cáncer.

Si esta asociación se valida en otros estudios, puede estar indi­
cado el diagnóstico y el tratamiento de los TRS en pacientes con 
cáncer para prolongar su supervivencia.

Bibliografía
1.	 Caples SM et al. Obstructive sleep apnea. Ann Intern Med. 2005 Feb 

1;142(3):187-97.

2.	 IOM Committee on Sleep Medicine and Research BoHSP Sleep disorders and 
sleep deprivation: An unmet public health problem. Washington, DC: Institutes 
of Medicine; 2006

3.	 Young T et al. Epidemiology of obstructive sleep apnea: a population health 
perspective. Am J Respir Crit Care Med. 2002 May 1;165(9):1217-39.

4.	 Punjabi NM. The epidemiology of adult obstructive sleep apnea. Proc Am Thorac 
Soc 2008;5(1):136–143 

5.	 7. Dempsey JA, Veasey SC, Morgan BJ, O’Donnell CP. Pathophysiology of sleep 
apnea. Physiol Rev 2010;90(1):47–112 

6.	 Liu Y et al. Effect of chronic intermittent hypoxia on biological behavior and 
hypoxia-associated gene expression in lung cancer cells. J Cell Biochem 
2010;111(3):554–563 

7.	 Almendros I et al. Intermittent hypoxia enhances cancer progression in a mouse 
model of sleep apnoea. Eur Respir J 2012;39(1):215–217 

8.	 Young T et al. Sleep disordered breathing and mortality: eighteen-year follow-up 
of the Wisconsin Sleep Cohort. Sleep 2008;31(8):1071–1078
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Comentario del experto
Tras estudiar la mortalidad global secundaria a trastornos respira­
torios del sueño (TRS) sin tratamiento y su asociación con la mor­
talidad cardiovascular, se busca si puede existir asociación con la 
mortalidad por cáncer. Estudios in vitro y en animales han mostra­
do resultados que sugieren que la hipoxia intermitente promueve 
el crecimiento tumoral. Éste es el primer estudio que documenta 
la asociación entre TRS y riesgo de mortalidad por cáncer en una 
muestra poblacional.

Para examinar esta cuestión el grupo de Young realiza un estu­
dio trasversal de una cohorte de 2.940 trabajadores de 30 a 60 
años de edad, de los cuales 1.546 fueron estudiados mediante po­
lisomnografía (analizadas manualmente), entrevista clínica detalla­
da (comorbilidades, hábitos tóxicos, nivel educativo…) realizadas 
por entrevistadores experimentados y toma de medidas antro­
pométricas. Tras 22 años se evaluaron el número de fallecimientos 
y las distintas causas. 

De entre todos los pacientes estudiados, 1.522 sujetos comple­
taron la información para el análisis. De ellos, el 24% presentaban 
TRS al menos leve, siendo grave el 4% de ellos. En la muestra hubo 
122 fallecimientos, 50 atribuidos a cáncer. El más reciente fue el de 
pulmón, seguido de colorrectal y ovario. El subgrupo de pacientes 
con TRS grave presentaba un riesgo relativo de mortalidad global 
y por cáncer del 3,6 y del 3,8 respectivamente. La asociación entre 
TRS y mortalidad por cáncer siguió siendo significativa tras ajustar 
por posibles factores de confusión y tras excluir del análisis tumo­
res no sólidos y pacientes en tratamiento con CPAP. 

El síndrome de apnea-hipopnea del sueño se ha asociado con 
distintas enfermedades cardiovasculares, neuropsiquiátricas y me­
tabólicas. La hipoxemia intermitente y la fragmentación del sueño 
son los mecanismos mejor estudiados como posible causa de esta 
asociación. En lo que al cáncer se refiere, hasta el momento en que 
se realizó este estudio, no había otros que explorasen la posible 
asociación entre trastornos respiratorios del sueño y la incidencia 
de cáncer o mortalidad en una muestra poblacional.

Cabe señalar que, no sólo encontraron asociación entre TRS y el 
riesgo de mortalidad por cáncer, sino también, que esta asocia­
ción era mayor cuando en lugar de emplear el IAH para caracteri­

zar el TRS, se empleaba el porcentaje de tiempo con una saturación 
de oxígeno inferior al 90%.

Aunque existen limitaciones en este estudio como son el propio  
diseño del estudio, pues un estudio de supervivencia hubiera sido 
más apropiado, el desconocimiento de la incidencia de cáncer en 
los sujetos de la muestra, y el bajo número de eventos, que redujo el 
poder estadístico para el análisis de mortalidad por cáncer de distin­
tas localizaciones, es un clásico en este perfil de estudios. En esta lí­
nea, Gozal et al. sustentan los hallazgos basándose en un estudio 
retrospectivo basado en una cohorte de aproximadamente 5,6 mi­
llones de sujetos, en el cual, la incidencia global de cáncer en el gru­
po de SAHS fue similar a la reportada en estudios anteriores. 
Concluyeron que el SAHS se asoció con un incremento de la inci­
dencia sólo de algunos tumores sólidos (melanoma, renal, pancreá­
tico), y con una incidencia disminuida de otros (próstata, mama, 
colorrectal). No pareció asociarse a un riesgo aumentado de cáncer 
metastásico y en ningún caso se asoció a un incremento de la mor­
talidad de algún tipo tumoral. 

Martínez-García et al., en 412 pacientes con melanoma, conclu­
ye que diferentes variables poligráficas, como el IAH y el índice 
de desaturación de oxígeno (ODI), se asociaron a marcadores de 
agresividad validados en el melanoma. 

En resumen, la gran importancia de este estudio es haber sido el 
primero en documentar la asociación entre SAHS y cáncer, y con 
ello, impulsar esta línea de investigación.

Bibliografía
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Nationwide Population Sample. SLEEP 2016;39(8):1493–1500.

Almendros I, Wang Y, Gozal D. The polymorphic and contradictory aspects of 
intermittent hypoxia. Am J Physiol Lung Cell Moll Physiol. 2014;307:L1-12.

Almendros I, Wang Y, Becker L, Lennon FE, Zheng J, Coats BR, et al. Intermittent 
hypoxia-induced changes in tumor-associated macrophages and tumor malignancy 
in a mouse model of sleep apnea. Am J Respir Crit Care Med. 2014;189:593-601.

Marín JM. Sueño y cáncer. Arch Bronconeumol. 2017;53(6):302-303.

Martínez-García MA, Campos-Rodríguez F, Almendros I. Apnea del sueño y 
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Resumen del artículo
Presión Positiva Continua en 
las Vía Aéreas (CPAP) para la 
prevención de eventos 
cardiovasculares en la Apnea 
Obstructiva del Sueño (AOS).
N Engl J Med. 2016 Sep 8;375(10):919-31. 

McEvoy RD, Antic NA, Heeley E, Luo , Ou Q1, Zhang X, 
Mediano O, Chen R, Drager LF, Liu Z, Chen G, Du B, 
McArdle N, Mukherjee S, Tripathi M, Billot L, Li Q, 
Lorenzi-Filho G, Barbe F, Redline S, Wang J, Arima H, 
Neal B, White DP, Grunstein RR, Zhong N1, 
Anderson CS; SAVE Investigators and Coordinators.

El Síndrome de Apnea-hipoapneas del sueño (SAHS) es una condi­
ción común que afecta entre el 40% y el 60% de los pacientes con 
enfermedad cardiovascular (1,2,3,4).

Estudios basados en la relación entre el sueño y la clínica en 
población de base han demostrado que el tratamiento con Pre­
sión Positiva Continua en las Vías Aéreas (CPAP) se asocia a menor 
tasa de complicaciones cardiovasculares y de muerte por causas 
cardiovasculares, especialmente en pacientes con adherencia al 
tratamiento (5,6).

Dado que el riesgo de eventos cardiovasculares recurrentes en 
personas con Apnea Obstructiva del Sueño sigue siendo alto a pe­
sar de los tratamientos actuales, la CPAP podría ser  un tratamiento 
adicional útil para la prevención de estos eventos.

En esta publicación se describen los resultados principales del 
estudio SAVE, (estudio multicéntrico, abierto, paralelo, prospecti­
vo, aleatorizado y controlado de tratamiento con CPAP más trata­
miento estándar vs tratamiento estándar únicamente, en pacientes 
con alto riesgo cardiovascular y SAHS moderado-grave) un ensayo 

clínico diseñado para evaluar la eficacia de la CPAP en la reducción 
de las tasas de eventos cardiovasculares en pacientes con SAHS.

Este ensayo clínico cuenta con la participación de más de 2.700 
pacientes adultos entre 45-75 años de edad con SAHS de modera­
da a severa y enfermedad coronaria o cerebrovascular que fueron 
asignados aleatoriamente a recibir tratamiento con CPAP más el 
tratamiento habitual o la atención habitual sola.  

Según los resultados de este ensayo la prevención secundaria 
no fue menor, entre los adultos con riesgo cardiovascular y SAHS 
con tratamiento con CPAP además del tratamiento habitual, que 
los que recibieron la atención habitual sola.

El tratamiento con CPAP se asoció con una mayor reducción de 
los síntomas de somnolencia diurna y con una mejora en la cali­
dad de vida relacionada con la salud, en el humor y en la asistencia 
al trabajo.

En conclusión, según los resultados de este estudio, que cuenta 
con la participación de un elevado número de adultos con enfer­
medades cardiovasculares y SAHS de moderada a severa, el uso de 
la CPAP no tuvo un efecto significativo en la prevención de even­
tos cardiovasculares graves recurrentes, a pesar de reducir signifi­
cativamente la somnolencia y otros síntomas del SAHS y mejorar 
la calidad de vida de estos pacientes.
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El síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS) es un trastor­
no muy prevalente que se ha asociado a un aumentado riesgo de 
eventos cardiovasculares, particularmente los accidentes cerebro­
vasculares. Aunque diversos estudios observacionales señalan que 
el uso de CPAP se asocia con menores tasas de complicaciones y 
de muerte cardiovascular (principalmente en pacientes con bue­
na adherencia), se desconoce si es el tratamiento con CPAP lo que 
previene eventos cardiovasculares mayores.

Para evaluar la efectividad de la CPAP realizaron un ensayo de 
prevención secundaria diseñado como estudio multicéntrico, 
prospectivo, aleatorizado, controlado y abierto. Se aleatorizaron 
2.717 pacientes con SAOS moderado-grave y alto riesgo cardio­
vascular que cumplieron un mínimo de adherencia (definido 
como media de 3 horas por noche) durante un periodo de prueba 
(1 semana con una sham CPAP) en dos grupos de intervención: 
CPAP asociado a tratamiento convencional vs sólo tratamiento 
convencional (control).

El objetivo primario se definió como aparición de cualquiera de 
los siguientes eventos: mortalidad cardiovascular, infarto de mio­
cardio, accidente cerebro vascular u hospitalización por patología 
cardiovascular. Los objetivos secundarios incluyeron, por una par­
te, otros eventos cardiovasculares, y por otra parte, síntomas de 
apnea del sueño (como ronquido y excesiva somnolencia diurna, 
alteraciones del estado de ánimo) y calidad de vida.

El 81% de los participantes eran hombres con una edad media 
de 61 años, un IMC medio de 29, y el 63% eran asiáticos. En el aná­
lisis primario realizado por intención de tratar, el uso de la CPAP no 
consiguió una reducción de la tasa de eventos incluidos en el ob­
jetivo primario (17% en el grupo CPAP vs 15.4% en el control, ries­
go relativo con CPAP 1.10: IC 95%, 0.91-1.32; p=0.34). Tampoco se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en el análi­
sis por subgrupos (adherentes vs control; adherentes vs no adhe­
rentes). La adherencia media al tratamiento con CPAP fue de 3,3 
horas por noche. Por otra parte, el tratamiento con CPAP mostró 
un efecto beneficioso de manera significativa sobre la calidad de 
vida, el estado de ánimo, la somnolencia diurna y la productividad 
laboral. 

Este ensayo de prevención secundaria en adultos con SAOS mo­
derado-grave y enfermedad cardiovascular, concluyó que el riesgo 
de nuevos eventos no disminuía de manera significativa en los 
pacientes tratados con CPAP y tratamiento convencional, frente a 
los que no llevaban CPAP. 

Distintos estudios observacionales han demostrado asociación 
entre SAOS y enfermedades cardiovasculares y concretamente, el 
de Marín et al. sugería que el grupo con SAOS tratado con CPAP 
presentaba menor riesgo de eventos cardiovasculares comparado 
con los SAOS no tratados. Aunque debemos considerar que el di­
seño de un estudio observacional no sirve para el cálculo de ries­
go relativo, debido a que pueden ser distintos factores los que 
influyan en el resultado. Es decir, puede ser que el paciente que de­
cidiera tratarse con CPAP cuidase también otros aspectos como 
reducción de peso, dieta, actividad física, que también tienen efec­

tos beneficiosos en reducir el riesgo cardiovascular. Sin embargo, 
cuando los estudios han sido diseñados específicamente para 
analizar el efecto del tratamiento CPAP sobre los eventos cardio­
vasculares, como el de Barbé et al. o el de Parra, no se han encon­
trado diferencias significativas en la reducción de aparición de 
nuevos eventos. 

Los autores concluyen (sobre 2.717 pacientes aleatorizados) 
que el uso de CPAP asociada al tratamiento habitual en los pacien­
tes con SAOS moderado-grave y enfermedad coronaria o cerebro­
vascular o previene otros eventos cardiovasculares, a pesar de 
disminuir significativamente la somnolencia diurna y otros sínto­
mas del SAOS y mejorar la calidad de vida.

Y surge entonces la cuestión de por qué estos resultados nega­
tivos, ¿porque realmente el SAOS no tiene efectos cardiovascula­
res adversos clínicamente significativos o puede que los pacientes 
no usaran la CPAP durante el tiempo necesario para conseguir un 
impacto en la prevención de eventos cardiovasculares? La media 
de uso de la CPAP era de 3,3 horas por noche, lo que probable­
mente es menos de la mitad del tiempo que el paciente dormía. 
Puede no ser tiempo suficiente para poder valorar los efectos en la 
prevención secundaria de eventos cardiovasculares. Además, pro­
bablemente se usó la CPAP durante la primera parte de la noche y 
no durante el final, cuando suele predominar el sueño REM, fase 
en la que se realizan eventos más prolongados y desaturaciones 
más profundas. Respecto a esta cuestión destacamos el estudio 
de Martínez-García et al. (en el que la media de uso de la CPAP es 
de 5.9 horas por noche durante un seguimiento de 5 años), cuyos 
resultados sugieren que el uso de CPAP a largo plazo en pacientes 
con SAOS moderado-grave y enfermedad cardiovascular, se asocia 
con una reducción del riesgo de mortalidad. 

Sobre las limitaciones del estudio es importante destacar que 
al inicio del estudio varios países participantes no tenían bien 
establecido el diagnóstico de SAOS en la práctica clínica. A pesar 
de ello es obligado tener en cuenta este documento a la hora de 
prescribir tratamiento, concretamente, en pacientes con “dudas 
de inicio de tratamiento” en el grupo con índice de desaturación/
hora alrededor o menor a 28/hora.

Bibliografía
Marín JM, Carrizo SJ, Vicente E, Agusti AG. Long-term cardiovascular outcomes in men 
with obstructive sleep apnoea-hypopnoea with or without treatment of continuous 
positive airway pressure: an observational study. Lancet 2005;365:1046-53.

Parra O, Sánchez-Armengol A, Bonnin M, et al. Early treatment of obstructive apnoea 
and stroke outcome: a randomised controlled trial. Eur Respir J 2011;37:1128-36.

Peker Y, Glantz H, Eulenburg C, Wegscheider K, Herlitz J, Thunström E. Effect of 
positive airway pressure on cardiovascular outcomes in coronary artery disease 
patients with non-sleepy obstructive sleep apnea: the RICCADSA randomized 
controlled trial. Am J Respir Crit Care Med 2016 Sep 1;194(5):613-20.

Barbé F, Durán-Cantolla J, Sánchez-de-la-Torre M, et al. Effect of continuous positive 
airway pressure on the incidence of hypertension and cardiovascular events in 
nonsleepy patients with obstructive sleep anpea: a randomized controlled trial. 
JAMA 2012;307:2161-8.  

Martínez-García MA, Soler-Cataluña JJ, Ejarque-Martínez L. et al. Continuous positive 
airway pressure treatment reduces mortality in patients with ischemic stroke and 
obstructive sleep apnea: a 5-year follow-up study. Am J Respir Crit Care Med. 2009 
Jul 1;180(1):36-41. doi: 10.1164/rccm.200808-1341OC. Epub 2009 Apr 30.



7
Resumen del artículo
Apnea del sueño: Tipos, 
mecanismos y consecuencias 
clínicas cardiovasculares.
J Am Coll Cardiol. 2017 Feb 21; 69 (7): 841-858.

Javaheri S,  Barbe F, Campos-Rodriguez F, Dempsey 
JA, Khayat R, Javaheri S, Malhotra A, Martínez-Garcia 
MA, Mehra R, Paquete AI, Polotsky VY, Redline S, 
Somers VK.

La Apnea Obstructiva del Sueño (AOS) tiene una alta prevalencia 
afectando al 34% de los hombres y al 17% de las mujeres, en gran 
parte, no está diagnosticada y es un factor de riesgo de Enferme­
dad Cardiovascular (ECV) modificable. (1) 

Estos trastornos de la respiración están asociados con una serie 
de alteraciones que incluyen hipoxia intermitente, estrés oxidati­
vo, activación simpática y disfunción endotelial, todos ellos media­
dores críticos de la enfermedad cardiovascular. (2,3)

La AOS es una causa de hipertensión sistémica y está asociada a 
una mayor incidencia de accidente cerebrovascular, insuficiencia 
cardíaca, fibrilación auricular y cardiopatía coronaria. La AOS, espe­

cialmente cuando es grave, se asocia con un aumento de la morta­
lidad por todas las causas y también las cardiovasculares. (2, 3, 4,5)

Esta publicación es una revisión que proporciona una actuali­
zación sobre la Apnea del Sueño y las Enfermedades Cardiovas­
culares. Se describe desde la definición de tipos de apneas, 
patogénesis, consecuencias nocturnas, implicaciones cerebro­
vasculares y metabólicas, tratamientos y comorbilidades.

Se discuten los mecanismos de la Apnea del Sueño y sus víncu­
los con la enfermedad cardiovascular, así como, los efectos del 
tratamiento y los resultados clínicos. 

Por último, se revisa el reciente desarrollo de las diferentes 
opciones de tratamiento de la Apnea del Sueño con especial con­
sideración en aquellos pacientes que tienen enfermedades car­
diovasculares. Se plantean las sugerencias para el futuro.
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Factores de riesgo potenciales como etiología de la apnea del sueño y sus posteriores consecuencias.
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Introducción.- La enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa de 
una elevada mortalidad y conlleva grandes costes médicos direc­
tos. El síndrome de apnea del sueño (SAS) es un factor de riesgo 
cardiovascular modificable al que debemos estar atentos, ya que 
presenta gran prevalencia y sigue infradiagnosticada. La apnea 
central del sueño (ACS) es una entidad rara en la población gene­
ral pero habitual en enfermedades como: insuficiencia cardiaca 
(IC), ictus o fibrilación auricular.  El objetivo de los autores al realizar 
esta revisión, es intentar estimular a los cardiólogos a unirse a los 
médicos del sueño en la búsqueda de respuestas sobre el papel 
del tratamiento de la apnea del sueño en pacientes con elevado 
riesgo cardiovascular.

Patogénesis y consecuencias de los distintos tipos de apnea del sue-
ño.- Los eventos respiratorios (apneas e hipopneas) pueden ser 
considerados fundamentalmente como obstructivos o centrales, 
incluso mixtos. El fenotipo del SAS lo determinará el patrón de res­
puesta neural. En la apnea obstructiva del sueño (SAOS) se produ­
ce una obstrucción de la vía aérea superior por disminución del 
estímulo eléctrico de los músculos respiratorios, fundamental­
mente diafragma y músculos dilatadores de la faringe, con caída 
de la lengua hacia atrás y alteraciones individuales de la vía, mecá­
nicas o anatómicas. La obesidad es un factor importante, ya que 
condiciona estrechez de la vía aérea y sobrecarga mecánica en la 
caja torácica. Por otra parte, en la ACS se produce una reducción 
transitoria del estímulo neural, normalmente secundario a la dis­
minución de la presión arterial de dióxido de carbono (pCO

2
) por 

debajo del umbral de apnea (muy sensible la hipocapnia). Cuando 
aumenta la ventilación tras un suspiro o un despertar, baja la pCO

2
 

por debajo del umbral, lo que lleva a una pausa respiratoria hasta 
que la pCO

2
 aumente por encima del umbral de apnea. 

En cuanto a su relación con la insuficiencia cardiaca, el SAS es 
muy prevalente en este grupo de pacientes y ambos fenotipos 
suelen coexistir. En los pacientes con disfunción del ventrículo iz­
quierdo asintomática la prevalencia es > 50% (la prevalencia es 
menor si la fracción de eyección (FE) está conservada) con una 
predominancia de la ACS. En situaciones de fallo agudo la preva­
lencia es similar en ambos grupos (FE conservada o disminuida), 
con predominancia del SAOS.

Las consecuencias cardiovasculares de la apnea del sueño se 
producen por fragmentación del sueño normal. Principalmente 
son: alteraciones gasométricas (hipoxia intermitente con fluctua­
ciones de la pCO

2
), que estimulan el estrés oxidativo y la cascada 

inflamatoria, que llevan a la disfunción endotelial; despertares fre­
cuentes; aumento de actividad simpática sobre la parasimpática 
(generará hipertensión arterial y otras consecuencias); y grandes 
oscilaciones de presión negativa intratorácica, que afectan tanto a 
estructuras cardiacas (altera presiones intracardiacas pudiendo 
generar dilatación auricular, arritmias…) como estructuras vascu­
lares. Como consecuencias indirectas: aumenta la resistencia a la 
insulina y favorece el desarrollo del síndrome metabólico. 

Efectos del tratamiento con CPAP en relación a la patología cardio-
vascular.- El SAOS está fuertemente asociado a numerosas enfer­
medades cardiovasculares. En la hipertensión arterial el tratamiento 
con CPAP reduce significativamente las cifras de presión arterial, 
siendo esta reducción mayor en pacientes con hipertensión arterial 
resistente. Además, se ha visto una correlación lineal entre el núme­
ro de horas de uso de la CPAP y el descenso de la presión arterial. 
También se han encontrado beneficios en la hipertensión pulmo­
nar (disminuye la presión de manera significativa) y en los acciden­
tes cerebrovasculares (reduce incidencia de eventos), por lo que se 

recomienda realizar polisomnografía a estos dos grupos de pacien­
tes. En cuanto a las arritmias, la fibrilación auricular es la más asocia­
da al SAOS. El uso de la CPAP reduce la frecuencia y el riesgo de 
recurrencias. Respecto a la enfermedad coronaria y la morbi-morta­
lidad, en 3 ensayos clínicos no se encontraban diferencias significa­
tivas entre el uso o no de CPAP en la prevención de eventos. Sin 
embargo, al realizar el análisis con respecto al subgrupo de cumpli­
dores (uso >4h/noche) sí se encontraban beneficios significativos. 
En cuanto a la isquemia miocárdica nocturna y la muerte súbita, el 
uso de la CPAP durante la mitad final de la noche (12-6am) podría 
evitar los eventos. En la insuficiencia cardiaca, el tratamiento farma­
cológico intensivo es fundamental. En pacientes que asocian SAOS, 
el uso de CPAP reduce el número de ingresos, costes y mortalidad. 
En los que asocian ACS, el uso de CPAP sólo es parcialmente efecti­
va e incluso puede ser perjudicial para algunos pacientes. En estos 
casos, el tratamiento médico, terapia de resincronización y oxige­
noterapia suplementaria (sin hiperoxigenar) han resultado más be­
neficiosas. Otra opción de tratamiento, aún en desarrollo, sería la 
estimulación unilateral del nervio frénico. También es importante 
destacar que el ejercicio y la pérdida de peso deben ser pilares fun­
damentales del tratamiento, ya que también ha demostrado bene­
ficios por sí solos. 

Direcciones futuras.- Los autores señalan varios puntos a mejorar. 
Entre ellos, ampliar las muestras de los estudios y los periodos de 
seguimiento para encontrar diferencias clínicas y estadísticamente 
significativas. También se debe mejorar la adherencia al tratamien­
to, ya que la baja adherencia ha sido la mayor limitación de los 
ensayos clínicos. Se debería prestar especial atención a los efectos 
secundarios del tratamiento para corregirlos precozmente, así 
como a la situación social y familiar del paciente. Más ensayos clí­
nicos son necesarios para valorar la eficacia de alternativas de tra­
tamiento a la CPAP, conocer el papel del tratamiento con CPAP en 
la insuficiencia cardiaca y del servoventilador en la ACS. Debemos 
profundizar en la patogénesis del SAS para intentar proporcionar 
terapias específicas. 

Se trata de una revisión muy completa del tema de la cual des­
tacaría que para poder evaluar los beneficios obtenidos de una 
terapia es fundamental que el paciente cumpla con el tratamiento, 
por lo que debemos mejorar la adherencia al tratamiento. Esto nos 
obliga a abordar el tema desde todos los frentes: intentar mejorar 
el sistema (aparatos más pequeños y poco ruidosos), mejorar la 
interfaz y la experiencia del paciente; mejorar el proceso de titula­
ción (más temprana, mejor ajuste de presión); educar al paciente y 
al familiar; incluso plantearnos alternativas de tratamiento que fa­
ciliten el cumplimiento del paciente. Por ejemplo, es posible que 
el dispositivo de avance mandibular no sea tan eficaz como la 
CPAP a corto plazo, pero que a largo plazo consiga mayor benefi­
cio que el tratamiento con CPAP de manera insuficiente. Por otra 
parte, el profundizar en la patogenia del SAS puede ayudarnos a 
desarrollar terapias específicas.
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Resumen del artículo
Trasplante Cardiopulmonar: éxito 
de tratamiento en pacientes con 
enfermedad vascular pulmonar.
N Engl J Med. 1982 Mar 11; 306 (10): 557-64.

Reitz BA , Wallwork JL , caza SA , Pennock JL , 
Billingham ME , Oyer PE , Stinson EB ,  
Shumway NE .

La enfermedad vascular pulmonar es una enfermedad desalenta­
dora en su fase terminal, ya sea por un trastorno idiopático o debi­
do a cardiopatías congénitas (síndrome de Eisenmenger). Los 
vasodilatadores no tienen éxito y la atención es sólo de apoyo. Se 
ha apreciado durante muchos años que el trasplante pulmonar o 
trasplante combinado de pulmón y corazón, puede ser el único 
tratamiento para estas entidades. Sin embargo, ninguno de los 
dos tipos de trasplantes han sido exitosos, debido a las complica­
ciones de la inmunosupresión, el desequilibrio ventilación-perfu­
sión en los trasplantes de un solo pulmón y el fracaso de la 
cicatrización bronquial. (1-3)

El trabajo experimental realizado por los autores de esta publi­
cación ha demostrado la facilidad técnica para realizar trasplantes 
combinados de corazón y pulmón, así como la supervivencia a 
largo plazo de los primates tratados con ciclosporina A después de 
someterse a este procedimiento (4-6). Este trabajo de laboratorio 
experimental junto con la experiencia clínica en trasplantes cardía­
cos, incluyendo el uso de ciclosporina A, precede a un ensayo clí­
nico de trasplantes combinados de pulmón y corazón en 
enfermedad vascular pulmonar en etapa terminal de este mismo 
centro. (7) 

Esta publicación resume la experiencia de los investigadores en 
tres pacientes a los que se les realizó trasplante de pulmón y cora­
zón entre el 9 de marzo y el 28 de julio de 1981. El agente inmuno­
supresor primario utilizado fue la ciclosporina A, aunque también 
se administraron los fármacos convencionales. 

En el primer paciente, una mujer de 45 años de edad con una 
Hipertensión Pulmonar Primaria, se diagnosticó un rechazo agudo 
del trasplante a los 10-25 días después de la cirugía, pero fue trata­

do con éxito. Esta paciente todavía tenía tolerancia normal al ejer­
cicio 10 meses después. 

El segundo paciente, un hombre de 30 años de edad, se sometió 
a trasplante por Síndrome de Eisenmenger debido a defectos septa­
les auriculares y ventriculares. Su injerto no fue rechazado, y su con­
dición mejoró notablemente ocho meses después de la cirugía. 

El tercer paciente, una mujer de 29 años de edad, con transposi­
ción de grandes vasos y defectos asociados, murió cuatro días des­
pués de la operación por complicaciones renales, hepáticas y 
pulmonares. 

Los investigadores atribuyen su éxito a su experiencia con el uso 
de ciclosporina A en el trasplante de pulmón y corazón en prima­
tes, y las ventajas anatómicas y fisiológicas del reemplazo de pul­
món y corazón combinado. 

Estos resultados son alentadores, ya que el trasplante combina­
do de pulmón y corazón fue beneficioso para los pacientes con 
enfermedad pulmonar vascular terminal. La hemodinámica del 
paciente volvió a la normalidad, la función mejoró notablemente, 
y el rechazo del aloinjerto fue diagnosticado y tratado en base a la 
biopsia cardíaca. En dos pacientes supervivientes no ha habido 
infección pulmonar ni complicaciones de la cicatrización traqueal.

Los investigadores esperan que el trasplante de pulmón y cora­
zón proporcione una perspectiva mejorada para los pacientes con 
enfermedad vascular pulmonar terminal u otras enfermedades 
cardiopulmonares intratables.
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Comentario del experto
Se trata de un artículo histórico que reúne a varios de los padres 
del trasplante pulmonar, en este caso cardiopulmonar, que esta­
ban juntos trabajando en esto en California a finales de los seten­
ta e inicios de los ochenta. Entre sus autores destacamos al 
Dr. J Wallwork que posteriormente se encargo durante muchos 
años de la cátedra de Cirugía del Cambridge y dirigió el progra­
ma de trasplante cardíaco y pulmonar de este centro. También 
figura el Dr. N Shumway con una trayectoria excepcional de in­
vestigación y trabajo clínico en trasplante cardíaco. Esta publica­
ción inauguro la época moderna del trasplante pulmonar que 
ahora cumple 37 años. Sin duda las ideas de este artículo tienen 
todavía vigencia, aunque el valor del mismo es, fundamental­
mente, que se trata del primer artículo de resultados clínicos en 
la época moderna del trasplante.

En resumen, en esta publicación se detallan los resultados a 
unos meses vista de tres pacientes con patología vascular pulmo­
nar, dos hombres y una mujer. El primer caso se trata de un pacien­
te de 45 años con hipertensión arterial pulmonar idiopática con 
excelente resultado tras diez meses del trasplante. Un segundo 
paciente de 30 años con Síndrome de Eisenmenger que también 
presenta una mejoría relevante a los 8 meses de la intervención y, 
finalmente, una paciente con transposición de grandes vasos que 
murió en el cuarto día postoperatorio con múltiples complicacio­
nes y fallo multiorgánico. Estos pacientes fueron los primeros del 

mundo en recibir este tratamiento en una época en la que existían 
unos pocos trasplantes cardíacos (1) y en la que se recogían los 
frutos de décadas de investigación (2-4).

El éxito de esta intervención fue atribuido, entre otros detalles, al 
uso de ciclosporina como tratamiento inmunosupresor en estos 
pacientes (5,6). Desde su descubrimiento en 1976 hasta entonces 
habían transcurrido muy pocos años y, realmente, abrió una nueva 
época en el trasplante de órganos sólidos. En este momento tam­
bién se estaban publicando, por ejemplo, los primeros resultados 
de ciclosporina A en trasplante hepático (7).
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Resumen del artículo
Ciclosporina: un nuevo agente 
inmunosupresor para el trasplante 
de órganos.
Ann Intern Med. 1984 Nov; 101 (5): 667-82.

Cohen DJ , Loertscher R , Rubin MF , Tilney NL , 
Carpenter, CB , Strom TB .

A principios de los años sesenta, la azatioprina se introdujo para la 
inmunosupresión de mantenimiento en el trasplante renal. Poco 
después, se estableció un régimen aceptable para uso en trasplan­
te cardíaco, renal y hepático, esto ha sufrido poco cambio hasta el 
presente.

El uso de globulina anti-linfocitos, ya sea como terapia anti-re­
chazo o como inmunosupresión profiláctica inmediatamente des­
pués del injerto, ha seguido siendo un tema polémico. 

Los protocolos inmunosupresores han sufrido un cambio im­
portante con la introducción de ciclosporina en el trasplante renal, 
cardíaco, hepático, pancreático y de médula ósea. Este agente es 
un inmunosupresor potente, más eficaz que las terapias farmaco­
lógicas estándar para prevenir el rechazo. 

La ciclosporina, es un endecapéptido cíclico de origen fúngico. 
El fármaco inhibe selectivamente la producción de células T-hel­
per  de los factores de crecimiento esenciales para la célula B y la 
diferenciación y proliferación de células T citotóxica, al mismo 
tiempo que permite la expansión de las poblaciones de células T 
supresoras.

La ciclosporina ejerce sus efectos más bien caracterizados sobre 
las subpoblaciones de ayudantes/inductores de linfocitos T; Las 
funciones de células B, macrófagos, granulocitos y células asesinas 
naturales parecen inalteradas. El fármaco no es mielosupresor y el 
crecimiento in vitro de las líneas celulares mieloides, eritroides y 
linfoides B derivadas de la médula ósea permanece intacto (1,2). 
Sin embargo, la ciclosporina no es una panacea, ya que los efectos 
secundarios, a veces graves, son comunes, y la pérdida del injerto 
inmunológico todavía se produce, aunque a un ritmo reducido.

Los resultados en los trasplantes de riñón, corazón, hígado y 
médula ósea fueron alentadores: las tasas de supervivencia del 
trasplante a 1 año fueron 70% y 80% para los receptores de riñón y 
corazón, y del 60% al 65% en el caso del hígado. La ciclosporina es 

también eficaz en el tratamiento de receptores de médula ósea 
con enfermedad aguda de injerto contra huésped. 

Como los períodos de seguimiento en estos pacientes han sido 
relativamente cortos, no se puede hacer una evaluación final del 
papel de la ciclosporina en el trasplante clínico. Aunque es un fár­
maco incuestionablemente potente y no parece tener una tasa 
más alta de complicaciones infecciosas que la terapia estándar, 
otros efectos secundarios son inquietantes. 

A nivel de efectos secundarios, la nefrotoxicidad es el efecto se­
cundario más frecuente de la ciclosporina. Sin embargo, como se 
han visto mejoras en la función renal de los pacientes trasplantados 
de riñón que han pasado de ciclosporina a azatioprina, y la función 
renal se ha mantenido estable, aunque anormal, durante varios 
años en un tratamiento de ciclosporina continua diaria, parece 
poco probable que la nefrotoxicidad impida el uso de este fármaco. 

Los protocolos que utilizan dosis más bajas de ciclosporina (que 
bloquea la producción de interleucina-2), junto con prednisona 
(que bloquean la producción e interleucina-1), pueden proporcio­
nar un ejemplo clásico de sinergia de fármacos inhibiendo la pro­
liferación de células T en dos etapas sucesivas de la vía de 
activación, promoviendo así la aceptación del injerto y minimizan­
do la nefrotoxicidad. (3,4)

Se ha observado en muy raras ocasiones un aumento de inci­
dencia de linfomas de células B cuando se utiliza ciclosporina en 
combinación con agentes citotóxicos o globulina anti-linfocitos, 
cuando la inmunosupresión concomitante se ha limitado a dosis 
bajas de corticosteroides.

La dosis inicial más baja de la ciclosporina, seguido de una re­
ducción rápida pueden disminuir la incidencia de nefrotoxicidad 
sin comprometer el resultado del trasplante.

Los resultados obtenidos durante la fase de aprendizaje son 
alentadores, por lo que su uso racional en el futuro debería dar 
lugar a mejores resultados.
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Este es también un artículo clásico del año 1984 en el que se hace 
un comentario extenso de los primeros resultados de la ciclospori­
na A en trasplante de órganos sólidos. Se observa una visión positi­
va de mejora de resultados y de su aplicación en trasplantes de 
órganos no renales con éxito. También se observa que entonces no 
se disponía de datos a largo plazo y, por tanto, dudas sobre resulta­
dos y seguridad a largo plazo. En mi opinión, este artículo tiene el 
valor de resumir el pensamiento de inicios de los años ochenta en­
torno a la revolución que ha representado en el trasplante de órga­
nos la aparición de los inhibidores de la calcineurina y, en este caso, 
el primero de ellos la ciclosporina A. En esta revisión hay un análisis 
extenso de los conocimientos de la época de los mecanismos de 
acción de la ciclosporina como inmunosupresor (1-6).
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Resumen del artículo
Estandarización de la nomenclatura 
para la estatificación clínica de la 
disfunción crónica en aloinjertos 
pulmonares. Sociedad Internacional 
de Trasplante de Corazón y Pulmón.
J Heart Lung Transplant. 1993 Sep-Oct;12(5):713-6.

Cooper JD, Billingham M, Egan T, Hertz MI, 
Higenbottam T, Lynch J, Mauer J, Paradis I, 
Patterson GA, Smith C, et al.

En una reunión en 1990 y bajo el patrocinio de la Sociedad Inter­
nacional de Trasplante de Pulmón y Corazón, se propuso desarro­
llar una fórmula para la  clasificación patológica del rechazo en el 
trasplante pulmonar.

El objetivo era desarrollar un sistema de clasificación simple, fá­
cil de enseñar y reproducible. La propuesta para la clasificación del 
rechazo pulmonar hecha por este grupo se publicó posteriormen­
te y ha sido de gran valor en la estandarización de la terminología 
y la clasificación patológica del material de biopsia. El sistema de 
clasificación diseñado con la intención de excluir la información 
clínica y centrarse únicamente en la fidelidad histológica del re­
chazo agudo y crónico de los pulmones principalmente en mues­
tras de biopsia transbronquial (1).

El grupo se reunió en febrero de 1993 y se revisó el sistema de 
clasificación histológica previamente desarrollado para las biop­
sias pulmonares. Se discutió la aplicación de este sistema en varios 
centros de trasplante pulmonar, incluyendo los peligros potencia­
les asociados a este enfoque.

El grupo reconoció que las manifestaciones clínicas asociadas al 
rechazo pulmonar crónico pueden o no ser paralelas a los hallaz­
gos patológicos, por lo que se concluyó que un sistema de clasifi­
cación de la disfunción del injerto pulmonar después del trasplante, 
debe basarse principalmente en la evaluación clínica.

Se evaluó una variedad de estudios de función pulmonar en 
cuanto a sensibilidad, especificidad y reproducibilidad. La conclu­
sión fue que el Volumen Espiratorio Forzado en 1 segundo (FEV

1
) 

fue el indicador más fiable y consistente de la función del injerto. 
El grupo estableció una serie de recomendaciones con el pro­

pósito de evaluar los resultados después del trasplante de pul­
món, de reportar las comparaciones entre centros y de evaluar los 
resultados de varias intervenciones incluyendo ensayos clínicos.

Se recomienda realizar una espirometría periódica después del 
trasplante pulmonar. Durante el primer año después de los tras­
plantes, la espirometría debe realizarse idealmente una vez al mes 
para establecer el valor basal apropiado.

El siguiente es el sistema de clasificación/estadiaje propuesto:
0- Sin anomalías significativas: FEV

1
 80% o más del valor basal

a)	Sin evidencia patológica de bronquiolitis obliterante
b)	Con evidencia de bronquiolitis obliterante

1- Síndrome de bronquiolitis obliterante leve: FEV
1
 66% a 80% 

del valor basal
a)	Sin evidencias patológicas de bronquiolitis obliterante
b)	Con evidencias patológicas de bronquiolitis obliterante

2- Síndrome de bronquiolitis obliterante moderado: FEV
1
  51% a 

65% del valor basal
a)	Sin evidencias patológicas de bronquiolitis obliterante
b)	Con evidencias patológicas de bronquiolitis obliterante

3- Síndrome de bronquiolitis obliterante severo: FEV
1
 50% o me­

nor del valor basal.
a)	Sin evidencias patológicas de bronquiolitis obliterante
b)	Con evidencias patológicas de bronquiolitis obliterante

Este sistema de clasificación está destinado a describir el esta­
do de los destinatarios. Por lo tanto, un receptor que ha estado 
previamente en la etapa 2 puede volver a una etapa 0 o 1 poste­
riormente. Sin embargo, una vez que se ha establecido histológi­
camente un diagnóstico patológico de bronquiolitis obliterante, 
el receptor siempre se clasificará después en la subclave “b”, inde­
pendientemente de la clasificación clínica. Por ejemplo: un pa­
ciente con bronquiolitis obliterante severa en la biopsia, cuyo 
FEV

1
 permanece mayor que el 80% del valor basal, se realizará 

como 0-b.
Tras proponer este sistema de clasificación para pacientes so­

metidos a un trasplante combinado de pulmón, pulmón/corazón 
o bilateral, en el que toda la función pulmonar depende del tejido 
trasplantado, el comité discutió la aplicabilidad del sistema a pa­
cientes sometidos a trasplante de pulmón único. Después del aná­
lisis de 120 receptores únicos y bilaterales de trasplante pulmonar, 
el comité estimó que el sistema propuesto se aplicaría a todos los 
receptores de trasplante de pulmón, pulmón y corazón, pulmón 
bilateral o receptores de un único pulmón.

Esta propuesta tiene por objeto proporcionar una nomenclatu­
ra uniforme y clasificación clínica con el propósito de evaluar e in­
formar los resultados. Este sistema de clasificación no está 
destinado a ser utilizado con fines de toma de decisiones en rela­
ción con la gestión del paciente, porque la decisión de tratar el 
presunto rechazo depende de muchos factores adicionales, inclui­
dos los resultados de la biopsia transbronquial.
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Este articulo también marca una época. Estamos a inicios de los 
años noventa y empezamos a conocer bien que los injertos pul­
monares se deterioraban a largo plazo con una enfermedad obs­
tructiva rápidamente progresiva e irreversible que se llamó 
Síndrome de Bronquiolitis Obliterante (BOS). Se detectó la necesi­
dad de tener un lenguaje claro sobre este proceso que pudiese 
facilitar la comunicación entre profesionales y agrupar a los pa­
cientes dependiendo de su afectación. Así este artículo es la pri­
mera propuesta con el auspicio de la Sociedad Internacional de 
Trasplante de Corazón y Pulmón que propone una clasificación de 
la severidad de la BOS que ha venido utilizándose con escasas mo­
dificaciones (2) hasta nuestros días. 

La “Working Formulation” como se conoce esta propuesta tiene 
varios méritos remarcables. El primero de ellos es el establecimien­
to definitivo de la BOS como un proceso no reversible, el segundo 
es consensuar que el diagnóstico de BOS no necesita confirma­
ción histológica. Por último, el gran avance de este consenso fue 
proveer de una clasificación de severidad de la BOS que permita la 
comunicación entre profesionales y facilite la investigación. Se es­
tablecieron cuatro grados: 0 o FEV1 igual o mayor del 80%, 1 o 

FEV1 entre el 66 y el 80%, 2 o FEV1 entre el 50 y el 66% y 3 o FEV1 
inferior al 50% del mejor FEV1 postoperatorio. Este sistema aún si­
gue vigente hoy en día. Esto es importante porque la BOS se con­
sidera el principal limitante de la supervivencia a largo plazo (3). 
Desde su publicación se han producido considerables avances en 
el conocimiento de la fisiopatología de la BOS (4,5) pero todavía 
no disponemos de un tratamiento efectivo. 
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Resumen del artículo
Impacto del fenotipo CLAD 
en la supervivencia después 
del Retrasplante: Un estudio 
multicéntrico.
Am J Transplant. 2015 Aug;15(8):2223-30.

Verleden SE, Todd JL, Sato M, Palmer SM, Martinu T, 
Pavlisko EN, Vos R, Neyrinck A, Van Raemdonck D, 
Saito T, Oishi H, Keshavjee S, Greer M, Warnecke G, 
Gottlieb J, Haverich A.

La disfunción crónica del injerto pulmonar (CLAD) sigue siendo el 
principal obstáculo para la supervivencia a largo plazo después de 
un trasplante de pulmón. El tratamiento definitivo es limitado ya 
que la mayoría de terapias estabilizan la función pulmonar 
únicamente. La única opción para ofrecer alivio a pacientes selec­
cionados, es el retrasplante. Debido a la escasez de órganos esta 
opción rara vez se aplica con solo 970 retrasplantes en todo el 
mundo entre 1995 y 2012, lo que supone el 2,6% de todos los pro­
cedimientos de trasplante. Sólo 568 (1,5% de todos los procedi­
mientos de trasplante) se realizaron como tratamiento para la 
etapa final de la CLAD. (1)

Estudios previos han demostrado un beneficio de la supervi­
vencia en pacientes sometidos a retrasplante por SBO (Síndrome 
de Bronquiolitis Obliterante) en comparación con la disfunción 
primaria del injerto. (2) En general, la supervivencia después del 
retrasplante por SBO se cree que es similar a la de después del 
trasplante primario (2),  aunque un informe mostró una ligera des­
ventaja en la supervivencia. (3)

Esta publicación corresponde al primer estudio retrospectivo, 
multicéntrico cuyo objetivo fue examinar el impacto del fenotipo 
de la CLAD en la supervivencia después del retrasplante por CLAD.

La CLAD se definió como una disminución persistente en el FEV
1
 

de al menos el 20%, en comparación con la media de los 2 valores 
mejores del postoperatorio a pesar del tratamiento adecuado y sin 
ninguna otra causa presente (5). La rCLAD se definió como una al­
teración ventilatoria restrictiva (TLC <90% o FEV

1
  /FVC>0.70 o 

FVC 
CLAD

 / FVC 
mejor

 <0,80) con apoyo de la visualización de infiltrados 

consistentes a nivel radiográfico, tales como engrosamiento sep­
tal/pleural o hallazgos histopatológicos predominantes de fibrosis 
del parénquima y engrosamiento pleural. SBO se define según las 
directrices de la ISHLT y confirmado por histopatología de explante 
de pulmón que mostró presencia de bronquiolitis obliterante sin 
hallazgos predominantes de enfermedad pulmonar intersticial. (4)

Un total de 143 pacientes fueron sometidos a retrasplante por 
CLAD en 4 centros entre 2003 y 2013, de éstos 94 por SBO (66%) y 
49 rCLAD (34%). 

Se observó que los pacientes con rCLAD experimentaron  peor 
supervivencia después de retrasplante en comparación con 
aquellos con SBO. Los pacientes ingresados antes de volver a ser 
trasplantados sufrieron también una peor supervivencia en com­
paración con los pacientes que esperaban en casa. Los pacientes 
con rCLAD estaban muriendo principalmente en el postoperato­
rio  y por insuficiencia respiratoria terminal debido a que desarro­
llan de nuevo una CLAD. Por otra parte los pacientes sometidos a 
retrasplante por rCLAD, desarrollaron de nuevo CLAD antes que 
los pacientes para SBO.

En conclusión, este es el primer estudio multicéntrico que eva­
lúa el impacto del fenotipo de CLAD en los resultados después de 
retrasplante por CLAD. Estos resultados muestran que los pacien­
tes sometidos a retrasplante por rCLAD tienen resultados inferio­
res en comparación con los pacientes SBO. El desarrollo temprano 
del CLAD en pacientes con rCLAD después de un retrasplante y la 
predisposición a desarrollar de nuevo el fenotipo rCLAD,  se asocia 
con una peor supervivencia.

En consecuencia, el retrasplante por rCLAD debe ser discutido, 
sobre todo si están presentes factores de riesgo perioperatorios 
adicionales.
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TLC=Capacidad Pulmonar Total; FEV
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Comentario del experto
Este ya es un artículo muy reciente que describe por primera vez la 
reaparición de la disfunción crónica del injerto (CLAD) tras un se­
gundo trasplante en pacientes que se retrasplantaron por esta DCI 
y, además, intenta ver las diferencias entre BOS y RAS. Para ello, se 
reúne la experiencia de cuatro de los centros más punteros en el 
mundo: Toronto, Durham, Leuven y Hannover. Entre estos cuatro 
grupos realizan un análisis retrospectivo de 143 pacientes entre 
2003 y 2013 que han recibido un segundo trasplante por haber 
desarrollado CLAD. De ellos, 94 (66%) fueron bronquiolitis oblite­
rante (BOS) y 49 (34%) fueron síndrome restrictivo del injerto (RAS). 
Para el diagnostico de BOS o RAS se incluyo el análisis del explante. 
Los resultados más relevantes fueron que la supervivencia post 
retrasplante de los pacientes con RAS fue mucho peor que de los 
pacientes con BOS, los pacientes que fueron retrasplantados y no 
estaban hospitalizados en ese momento presentaron mejor su­
pervivencia y, por último, los pacientes con RAS desarrollaron 
CLAD más precozmente tras este segundo trasplante y presenta­
ron una tendencia a desarrollar el fenotipo RAS. 

Este artículo avalado por cuatro grupos líderes en trasplante pul­
monar, dos europeos y dos americanos, confirma definitivamente 
los dos fenotipos de CLAD a pesar de que no existe una definición 
universalmente consensuada del RAS (1). También se observa que 
uno de cada tres pacientes con CLAD que se retrasplanta tiene un 
RAS y 2 de cada 3 un BOS. Publicaciones iniciales describieron ya 
que la supervivencia de los pacientes con RAS era peor que la de 
los pacientes con BOS tras un primer trasplante pulmonar (2,3). Pos­
teriormente, también se había relacionado que la perdida de FVC 
postrasplante tiene un impacto en la mortalidad (4). Recientemen­

te se ha descrito que el RAS corresponde morfológicamente a una 
fibroelastosis (5) y se está profundizando en los mecanismos fisio­
patológicos de esta nueva entidad (6). Lo novedoso de esta publi­
cación es que los autores confirman que los resultados de un 
segundo trasplante pulmonar son peores en los pacientes con RAS 
que en los pacientes con BOS. Parece que los pacientes con 
RAS presentarían una mayor mortalidad y una mayor tendencia a 
desarrollar RAS después de un segundo trasplante pulmonar.

En definitiva, estos resultados insisten en la alta relevancia del 
fenotipado de los pacientes con CLAD especialmente porque tie­
ne una implicación muy clara en los resultados. Parece claro que la 
BOS representa un problema mucho menor para el paciente que 
el RAS.
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La Sociedad Internacional de Pulmón y Corazón (ISHLT), la Ameri­
can Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) 
formaron un grupo de trabajo conjunto para orientar el diagnósti­
co y el tratamiento del Síndrome de Bronquiolitis Obliterante 
(SBO) en pacientes después de un trasplante de pulmón. 

El grupo de trabajo dio lugar a la publicación de una guía de 
práctica clínica en el año 2014: Guía de Práctica Clínica Internacio­
nal ISHLT / ATS / ERS: Diagnóstico y Tratamiento del Síndrome de 
Bronquiolitis Obliterante (1). Este es un resumen para la práctica 
clínica.

Terminología 
No todos los pacientes sometidos a trasplante de pulmón con una 
disminución en el FEV

1 
tienen SBO (2,3). Se define SBO cuando las 

característica clínicas, radiológicas, espirométricas y patológicas 
están presentes y se han descartado otras causas. Aunque no se 
define con precisión no se debe intercambiar SBO con disfunción 
del injerto pulmonar crónico.

Fenotipos
La determinación de los fenotipos de SBO puede facilitar el reco­
nocimiento de los factores de riesgo, mecanismos de la enferme­
dad, o tratamientos específicos. 

Factores de riesgo de SBO
El rechazo agudo (grado≥A2) según biopsia pulmonar, el rechazo 
tardío, el aumento de la frecuencia y la gravedad de los episodios 
de rechazo agudo son todos factores de riesgo para SBO  y  tam­
bién el rechazo grado B (bronquiolitis linfocítica). Se nombran 
otros factores de riesgo.

Diagnóstico
Se debe sospechar SBO cuando un paciente desarrolla disnea, tos, 
fiebre y/o fatiga. La evaluación debe incluir, espirometría, radiogra­
fía y broncoscopia. En SBO el FEV

1 
≤ 80% % de la media de los dos 

mejores valores post-trasplante tomadas, al menos, con 3 semanas 
de diferencia. El TAC de alta resolución puede presentar cambios y 
la broncoscopia con lavado y la biopsia pulmonar transbronquial 

pueden ser útiles para excluir la infección o el rechazo agudo, pero 
tienen escaso valor predictivo para el SBO. Los biomarcadores ca­
recen de sensibilidad y especificidad.

Prevención
El curso típico es metilprednisolona intravenosa a 1.000 mg al día 
durante 3 días o 10-15 mg / kg / día para los pacientes más peque­
ños, tanto en rechazo no-agudo (grado≥A2) como para  el rechazo 
agudo (grado A1).

Tratamiento 
Administración sostenida de prednisona a ≥30 mg/día o equiva­
lente para receptores de trasplante pulmonar con disminución de 
FEV

1
 con BOS, se sugiere no utilizar altas dosis de costicosteroides 

a largo plazo (recomendación condicional, pruebas de muy baja 
calidad).

•	 Inmunosupresores: Se sugiere cambio de ciclosporina a tacroli­
mus en receptores de trasplante de pulmón que desarrollan 
SBO mientras reciben un régimen de inmunosupresión crónica 
que incluye ciclosporina como mantenimiento (recomenda­
ción condicional, pruebas de muy baja calidad).

•	Se detiene la ciclosporina y se inicia tacrolimus al mismo tiempo 
que se aumenta transitoriamente la dosis de corticoides de 
mantenimiento hasta que los niveles de tacrolimus en sangre 
llegan a 5-15ng/ml en ≥18 años.

•	Antibióticos:  Azatioprina 250 mg/día durante 5 días y después 
250 mg/3 veces/semana durante un mínimo de 3 meses si se 
presenta disminución del FEV

1
 con aparición de SBO (recomen­

dación condicional, pruebas de muy baja calidad).

•	Tratamiento quirúrgico: cuando se presenta una disminución 
consistente con aparición de SBO y reflujo gastroesofágico, se 
deberá remitir a cirujano con experiencia para evaluación de la 
unión gastroesofágica (recomendación condicional, pruebas de 
muy baja calidad).

Los pacientes que se someten a un nuevo trasplante debido a 
SBO tienen un mayor riesgo de SBO recurrentes que aquellos 
pacientes que se someten a un nuevo trasplante por otras razo­
nes. La supervivencia es mayor entre los pacientes que se some­
ten a un nuevo trasplante por  SBO que entre los que se someten 
a un nuevo trasplante por otras razones, pero más baja en com­
paración con los pacientes sometidos a trasplante de pulmón 
primario.
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Comentario del experto
Este articulo es un resumen del último consenso sobre bronquio­
litis obliterante (BOS) tras trasplante pulmonar (1), la forma clásica­
mente reconocida de rechazo crónico pulmonar. Durante años se 
fueron desarrollando los conocimientos sobre esta entidad (2-5) y 
posteriormente a este artículo, se está ampliando la visión sobre el 
rechazo crónico pulmonar con la aparición de nuevos fenotipos 
(6,7). En este artículo, considerado una guía fundamental en la 
práctica clínica, se documentan todos los aspectos conocidos so­
bre la BOS. Esto incluye factores de riesgo, diagnostico, prevención 
y tratamiento. 

Dentro de los factores de riesgo de desarrollo de BOS se en­
cuentran los siguientes: lesiones de rechazo agudo celular (RAC) 
demostradas por biopsia que sean >A2, diagnostico de rechazo 
agudo celular tardío y episodios repetidos de RAC; bronquitis linfo­
citaria, presencia de anticuerpos anti-HLA tanto preformados 
como desarrollados en el postrasplante; disfunción primaria del 
injerto; reflujo gastroesofágico grave, infecciones bacterianas, víri­
cas o fúngicas, colonización por Pseudomonas spp. o Aspergillus 
spp. Además, una elevación persistente del número de neutrofilos 
en el BAL por encima del 15 % es predictiva de BOS.

El diagnostico de BOS se establece después de una sospecha 
clínica porque el paciente desarrolla síntomas inespecíficos que 
obligan a evaluarle. Esta evaluación incluirá espirometría, radiogra­
fía y tomografía computarizada torácica (TAC) y broncoscopia casi 
siempre. La espirometría muestra obstrucción y la pérdida de FEV1 
es lo que define a la BOS en ausencia de un diagnostico alternati­
vo. Esta pérdida de FEV1 ha de ser igual o superior al 20% respecto 
a los mejores valores obtenidos en el paciente de que se trate. El 
TAC identificara atrapamiento aéreo, especialmente en las imáge­
nes en espiración. La broncoscopia es fundamental para excluir 
otros diagnósticos y solo se debe evitar en pacientes en los que su 
práctica represente un riesgo no aceptable. No hay biomarcadores 
útiles para el diagnóstico.

La mejor de prevención de la BOS incluirá un ajuste del trata­
miento inmunosupresor en los pacientes que presenten episo­

dios repetidos de RAC tanto de alto como de bajo grado si son 
clínicamente relevantes (recomendación con baja calidad de evi­
dencia) y se puede plantear tratamiento con dosis altas de corti­
coides en estos casos (recomendación con muy baja calidad de 
evidencia)

El tratamiento de la BOS no incluye el mantenimiento de corti­
costeroides a dosis altas (recomendación con muy baja calidad de 
evidencia). Esta recomendado cambiar ciclosporina por tacroli­
mus (recomendación con muy baja calidad de evidencia). Tratar a 
los pacientes con azitromicina durante 3 meses (recomendación 
con muy baja calidad de evidencia). Tratamiento quirúrgico del 
reflujo gastroesofágico en caso de ser grave (recomendación con 
muy baja calidad de evidencia). Plantear retrasplante (recomenda­
ción con muy baja calidad de evidencia).

En definitiva, el BOS es una entidad en la que la prevención de 
los factores de riesgo muchas veces es difícil y el tratamiento es 
altamente empírico. Esta es una entidad que representa aproxima­
damente 2/3 de los pacientes que desarrollan disfunción crónica 
del injerto.
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Resumen del artículo
Ensayo Clínico de Filtros en la vena 
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La colocación de una barrera o filtro en la vena cava inferior para 
prevenir la embolia pulmonar derivada de trombos venosos fue 
sugerida por primera vez por Trousseau en 1868. (1)

Sin embargo, la heparina no fraccionada seguida de anticoagu­
lantes orales durante tres meses evita la embolia pulmonar en un 
95% de los pacientes con trombosis venosa profunda proximal. En 
estos pacientes, las indicaciones generalmente aceptadas para la 
colocación de un filtro se han visto restringidas a las contraindica­
ciones  o fracasos de la terapia anticoagulante. (2-4)

Se realizó un ensayo aleatorizado para evaluar la eficacia y segu­
ridad de la colocación de filtros en la vena cava para prevención de 
la embolia pulmonar, además de la terapia anticoagulante, en pa­
cientes con trombosis venosa profunda proximal que eran consi­
derados como de alto riesgo de embolia pulmonar.

Las heparinas de bajo peso molecular han demostrado ser, al 
menos, tan eficaces y seguras como las heparinas no fraccionadas 
en el tratamiento de la trombosis venosa profunda. (3) Existe una 
necesidad de evaluar estos compuestos en los pacientes que se 
presumen de alto riesgo que podrían recibir un filtro de vena cava 
con fines profilácticos. 

Se realiza un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto de 44 
centros en Francia, que utiliza un diseño factorial de dos por dos. En 
este estudio participaron un total de 400 pacientes reclutados en­
tre septiembre de 1991 y febrero de 1995, fueron pacientes conse­
cutivos hospitalizados de más de 18 años de edad que tenían 
trombosis venosa profunda proximal aguda confirmada por veno­
grafía/venograma, con o sin embolia pulmonar sintomática conco­
mitante, y con criterio médico de alto riesgo de embolia pulmonar.

Los pacientes se asignaron para recibir un filtro de vena cava 
(200 pacientes) o bien al grupo sin filtro (200 pacientes) y un grupo 
para recibir dosis fija subcutánea de heparina de bajo peso mole­
cular o enoxaparina (195 pacientes) o dosis ajustadas de heparina 
no fraccionada intravenosa (205 pacientes).

Un total de 197 pacientes presentaron embolia pulmonar inicial 
(145 sintomático y 52 pacientes asintomáticos), que se confirmó 
mediante angiografía en 84% de los pacientes y en los escaneos 
de ventilación-perfusión en 16% de los pacientes. El 90% de los 
pacientes presentaron al menos una, y el 61% al menos dos, de las 
siguientes características: embolia pulmonar sintomática inicial, 
insuficiencia cardíaca o respiratoria crónica, edad de más de 
70 años, cáncer, o trombosis iliocava.

Los resultados de este estudio demuestran que además de la 
heparina, el uso de un filtro permanente reduce la aparición de 
la embolia pulmonar sintomática o asintomática sin mayores com­
plicaciones. Sin embargo, no se observó efecto sobre la mortali­
dad inmediata o a largo plazo. 

Además, después de dos años, el efecto beneficioso inicial de 
los filtros fue contrarrestado por un aumento significativo de 
trombosis venosa profunda recurrente, que podría estar relacio­
nado con la trombosis en el lugar de filtro. Cualquiera que sea su 
causa, este exceso de recurrencia de trombosis venosa profunda 
debe aumentar la incidencia del síndrome post-trombótico y 
plantea la cuestión de si se debe administrar  la terapia anticoagu­
lante a largo plazo después de la colocación de un filtro perma­
nente.(4)

En comparación con la heparina no fraccionada, la heparina de 
bajo peso molecular produce mejores resultados en términos 
de incidencia de la embolia pulmonar sintomática o asintomática 
en el día 12 y de eventos tromboembólicos venosos recurrentes y 
de la mortalidad a los tres meses, pero las diferencias no fueron 
estadísticamente significativas.

En conclusión, este estudio demostró la eficacia inicial de los 
filtros para la prevención de la embolia pulmonar en pacientes, 
presumiblemente de alto riesgo, que presentaban trombosis ve­
nosa profunda proximal y estaban recibiendo anticoagulantes. Sin 
embargo, debido al exceso de recurrencias de trombosis venosa 
profunda y la ausencia de cualquier efecto sobre la mortalidad en­
tre los pacientes que recibieron filtros, no puede recomendarse su 
uso sistemático en esta población. Además, este estudio demostró 
que la heparina de bajo peso molecular fue tan eficaz y segura 
como la heparina no fraccionada para el tratamiento inicial de 
trombosis venosa proximal profunda en pacientes que se presu­
men en alto riesgo.
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Aunque los filtros de vena cava inferior se habían venido utilizando 
con frecuencia en pacientes con enfermedad tromboembólica 
venosa (ETEV), el estudio de Decousus et al fue el primer ensayo 
clínico que evaluó la eficacia y seguridad de los filtros en pacientes 
anticoagulados con una trombosis venosa profunda (TVP) proxi­
mal y alto riesgo de tromboembolia de pulmón (TEP).

El primer hallazgo importante de este ensayo fue que la hepari­
na de bajo peso molecular (HBPM) es tan eficaz y segura como la 
heparina no fraccionada (HNF) para el tratamiento de la TVP y de 
la TEP.

A los 12 días de iniciado el tratamiento, la inserción de un filtro 
de vena cava redujo un 4% la incidencia de TEP, mientras que a los 
2 años multiplicó por 2 (10% vs 20%) la incidencia de TVP recurren­
te. Es interesante observar que la colocación de un filtro no modi­
ficó la supervivencia de los pacientes, y que estos resultados se 
mantuvieron en el seguimiento de la cohorte a 8 años.

Aunque inicialmente parece que se trata de un estudio positivo, 
la elección del evento primario de eficacia a los 12 días de inicio 
del tratamiento es cuestionable. Además, el incremento de TEP 
recurrente en el grupo que no recibió el filtro se produjo a expen­
sas de eventos asintomáticos, lo que hace discutible el significado 

clínico de estos hallazgos. Por tanto, los efectos negativos (aumen­
to de TVP recurrente, y trombosis del filtro en el  43% de los pa­
cientes) constituyen un argumento más persuasivo que los efectos 
beneficiosos. Otra de las críticas más importantes a este ensayo es 
el uso de filtros de vena cava permanentes (en lugar de filtros tem­
porales), que pueden representar un foco trombogénico perma­
nente y, por tanto, aumentar el riesgo de recurrencias trombóticas.

El mensaje más importante de este estudio es la necesidad de 
seleccionar cuidadosamente a los pacientes que requieren un fil­
tro de vena cava inferior. Por este motivo, las guías de práctica clí­
nica recomiendan la colocación de un filtro de vena cava inferior 
sólo en pacientes con contraindicaciones para la anticoagulación; 
y este filtro debería ser retirado tan pronto como la contraindica­
ción para anticoagular desaparezca.
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A pesar de los avances en el diagnóstico y tratamiento, sigue exis­
tiendo discrepancias en relación a los datos de frecuencia y tasas 
de mortalidad por embolia pulmonar, por lo que se organiza el 
Registro de Cooperación Internacional de Embolia Pulmonar 
(ICOPER) y se analizan los datos de forma prospectiva con el obje­
tivo de identificar los factores asociados a la muerte por embolia 
pulmonar. (1-5)

Se analizan los datos de más de 2.454 pacientes elegibles conse­
cutivos con Embolia Pulmonar Aguda que se registran en 52 hos­
pitales de 7 países de Europa y Norteamérica durante el período 
de enero de1995 y noviembre de 1996.

El 75% de las muertes por embolia pulmonar ocurrieron duran­
te la fase inicial de admisión. Es probable que estas muertes se 
deban a  embolia pulmonar recurrente. (6)

En el registro ICOPER, los pacientes tratados con trombolíticos 
tuvieron una tasa de hemorragia intracraneal del 3%, que es algo 
superior a la tasa del 1,9% en una revisión previamente realizada 
de 312 pacientes que participaron en ensayos clínicos controlados 
(7). Este hallazgo requiere confirmación en un ensayo de seguri­
dad a gran escala.

El hecho de que los pacientes que recibieron tratamiento trom­
bolítico tiendan a estar más enfermos que los que no recibieron tal 
terapia puede explicarse  en parte por que la tasa de sangrado in­
tracraneal fue mayor que en los ensayos controlados, en la que se 
utilizan criterios de exclusión rigurosos y extensos.

La presencia, mediante ecocardiografía, de hipocinesia dere­
cha duplicó el riesgo de muerte en los 3 meses siguientes. Esto 
apoya firmemente el uso de ecocardiografía para ayudar a estrati­
ficar a los pacientes con embolia pulmonar, especialmente cuan­
do la disfunción ventricular derecha no es evidente en el examen 
físico. Estos pacientes tienen un riesgo mayor de malos resultados 
y pueden ser candidatos apropiados para la trombolisis o embo­
lectomía. El hallazgo de la hipocinesia ventricular derecha como 

predictor de mal pronóstico es consistente con estudios previos 
(2, 8-10)

Por el contrario, el diagnóstico de trombosis venosa profunda 
concomitante fue aparentemente protector contra la muerte, qui­
zás estos pacientes tuvieran embolia pulmonar más pequeña 
debido a que  menos trombo había viajado a los pulmones.

ICOPER es un registro en el que, al igual que en la mayoría de re­
gistros, ni los diagnósticos ni el tratamiento se revisan. Sin embargo 
la solidez de este informe ofrece la recopilación prospectiva de da­
tos de la práctica real de un gran número de pacientes con embolia 
pulmonar. Una debilidad del estudio es que las interacciones entre 
factores pronósticos no fueron investigadas. Se deben realizar más 
estudios para investigar estas posibles interacciones.

En conclusión la embolia pulmonar sigue siendo un problema clí­
nico importante con una alta tasa de mortalidad. Aunque se espera­
ba alguno de los factores pronóstico como la hipotensión arterial 
sistémica, otros como la hipocinesia ventricular derecha mediante 
ecografía, se identifica como muy importante. Se necesitan más es­
tudios para identificación de indicadores  pronósticos especialmente 
en pacientes con riesgo mayor que se beneficiarían de intervencio­
nes más agresivas tales como trombolisis o embolectomía.
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Se trata de uno de los estudios clásicos en el campo de la trom­
boembolia de pulmón (TEP). Este registro incluyó 2,454 pacientes 
con TEP aguda procedentes de Europa y Norteamérica. En el 86% 
(2,110/2,454) se realizaron pruebas objetivas para confirmar el 
diagnóstico de la TEP.

Este estudio encontró que la mortalidad a 3 meses de los pa­
cientes incluidos con TEP aguda sintomática fue de 17.4%, la ma­
yoría (65.7%) en las 2 primeras semanas de tratamiento; el 45% de 
los fallecimientos se debieron a la propia TEP. Se produjo una recu­
rrencia trombótica en el 7.9% (con una tasa de letalidad del 33.7%) 
de los pacientes durante el seguimiento. Un 10.5% de los pacien­
tes experimentó un episodio de sangrado mayor, y el 3% de los 
que recibieron tratamiento fibrinolítico sufrieron una hemorragia 
intracraneal. Las variables asociadas de forma independiente con 
la mortalidad fueron: edad mayor de 70 años, cáncer, insuficiencia 
cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, taquipnea, 
hipotensión arterial, y disfunción ecocardiográfica del ventrículo 
derecho.

Hay distintas razones que podrían explicar por qué la mortali­
dad debida a la TEP sea mayor en ICOPER que en los ensayos clíni­
cos que han evaluado la eficacia y seguridad de los anticoagulantes. 
Los ensayos clínicos excluyen los pacientes que requieren trata­
miento fibrinolítico, la colocación de un filtro de vena cava inferior 
o que tienen una esperanza de vida menor de 3 meses. ICOPER 
incluyó una proporción significativa (4.5%) de pacientes de alto 
riesgo, que son sistemáticamente excluidos de los ensayos clíni­

cos. Además, la tasa de mortalidad de ICOPER podría estar sobre­
estimada ya que se incluyeron un 2.1% de pacientes con 
diagnóstico de TEP en la necropsia y un 14% sin diagnóstico obje­
tivamente confirmado. En este registro no se evaluó la adecuación 
del tratamiento anticoagulante, lo que implica que este tratamien­
to podría haber sido subóptimo en algunos pacientes, con el con­
siguiente incremento del riesgo de TEP fatal.

ICOPER es el primer estudio que demuestra la asociación entre 
la disfunción del ventrículo derecho y el pronóstico de los pacien­
tes con TEP. Este hallazgo ha constituido el sustento de toda la evi­
dencia generada posteriormente sobre la estratificación pronóstica 
de los pacientes con TEP.

Aunque los autores objetivaron que los pacientes normotensos 
con TEP y disfunción del ventrículo derecho tenían peor pronósti­
co que los pacientes sin disfunción de ventrículo derecho, tam­
bién demostraron un riesgo elevado de sangrado intracraneal en 
pacientes que recibieron tratamiento fibrinolítico. Estos hallazgos 
han sido la base de ensayos clínicos posteriores que han evaluado 
la eficacia y seguridad del tratamiento fibrinolítico en pacientes 
con TEP de riesgo intermedio.
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El tratamiento estándar para la enfermedad tromboembólica 
venosa aguda consiste en la terapia inicial con heparina de bajo 
peso molecular o heparina no fraccionada seguida de un trata­
miento a largo plazo con un anticoagulante oral. (1) Este enfoque 
es muy eficaz en la mayoría de los pacientes, pero los pacientes 
con cáncer tienen un riesgo sustancial de tromboembolismo y 
complicaciones hemorrágicas recurrentes, disminuyendo la cali­
dad de vida de estos pacientes. (2,3) Además, la terapia anticoagu­
lante oral comporta otros problemas en los pacientes con cáncer, 
tales como las interacciones con otros medicamentos, la desnutri­
ción, los vómitos y la disfunción hepática que puede conducir a 
niveles impredecibles de anticoagulación.

La profilaxis secundaria con heparina de bajo peso molecular 
puede ser una alternativa más efectiva y práctica a la terapia anti­
coagulante oral. A diferencia de los antagonistas de las  vitamina K, 
las heparinas de bajo peso molecular tienen propiedades farma­
cocinéticas e interacciones medicamentosas predecibles (4) y 
pueden ser eficaces en pacientes con cáncer que tienen trom­
boembolismo recurrente mientras reciben warfarina (5-7) y ade­
más como se inyecta por vía subcutánea la mala absorción 
gastrointestinal no es una preocupación.

Por este motivo se llevó a cabo un ensayo clínico randomizado, 
multicéntrico, abierto, cuyo objetivo fue investigar si dalteparina, 
una heparina de bajo peso molecular, era más eficaz y segura que 
el tratamiento anticoagulante oral en la prevención del trom­
boembolismo recurrente en pacientes con cáncer que tienen 
tromboembolismo venoso agudo.

En este ensayo participaron 48 centros clínicos de ocho países. 
El reclutamiento se realizó en el período entre mayo de 1999 y 
octubre de 2001. De los 1303 pacientes reclutados 676 partici­
paron definitivamente en este estudio de los que 338 fueron 
asignados para recibir dalteparina, y 338 recibieron la terapia an­
ticoagulante oral y en ambos casos la duración del tratamiento 
fueron 6 meses.

Los pacientes asignados al grupo del anticoagulante oral reci­
bieron dalteparina inicialmente durante cinco a siete días y un an­
tagonista de la vitamina K durante seis meses. Se administró una 

vez al día una dosis de 200 IU/kg de peso (dosis máxima diaria, 
18.000 IU). Dentro de las 24 horas después de la aleatorización, los 
pacientes de este grupo también comenzaron a tomar warfarina o 
acenocumarol. La warfarina se utilizó en todos los centros partici­
pantes, excepto en los Países Bajos y España. Todas las dosis se 
ajustaron para conseguir un INR de 2,5 (intervalo terapéutico, 2,0 a 
3,0). Dalteparina se suspendió después de un mínimo de cinco 
días y una vez que el INR se había mantenido por encima de 2,0 
durante dos días consecutivos. El INR se midió al menos una vez 
cada dos semanas a partir de entonces.

En el grupo de dalteparina recibieron una dosis de 200 UI /Kg 
por vía subcutánea una vez al día durante cinco a siete días (dosis 
diaria máxima, 18.000 IU) durante el primer mes. Para los 5 meses 
restantes los pacientes recibieron un 75%-83% de la dosis comple­
ta ((aproximadamente 150 UI por kilogramo) con el uso de jerin­
gas precargadas.

Según los resultados de este estudio sabemos que el riesgo de 
tromboembolismo sintomático y recurrente entre los pacientes 
con cáncer activo es significativamente menor con dalteparina 
que con el tratamiento con anticoagulantes orales. 

Además, en este estudio no se detectaron diferencias significa­
tivas en las tasas de hemorragia mayor (6% dalteparina vs 4% anti­
coagulante oral) o cualquier sangrado (14% dalteparina vs 19% 
anticoagulante oral)   entre ambos grupos de tratamiento. 

La tasa de mortalidad a los seis meses fue del 39 % en el grupo 
de dalteparina y 41% en el grupo del anticoagulante oral.

El diseño abierto podría ser una posible fuente de sesgo en este 
ensayo, pero los investigadores consideran que un diseño doble 
ciego no sería logísticamente factible o seguro en pacientes con 
cáncer que tienen otras enfermedades graves y que toman múlti­
ple medicación que pudiera aumentar el riesgo de interacción 
medicamentosa.

En conclusión, en pacientes con cáncer y tromboembolismo 
venoso agudo, dalteparina fue más eficaz que un anticoagulante 
oral en la reducción del riesgo de tromboembolia recurrente sin 
aumentar el riesgo de hemorragia.

Bibliografía
1.	 Hyers TM et al. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease. 

Chest 2001;119(1 Suppl): 176S-93S.

2.	 Hutten BA et al. Incidence of recurrent thromboembolic and bleeding 
complications among patients with venous thromboembolism in relation to 
both malignancy and achieved international normalized ratio: a retrospective 
analysis. J Clin Oncol 2000;18(17):3078-83.

3.	 Prandoni P et al. Recurrent venous thromboembolism and bleeding 
complications during anticoagulant treatment in patients with cancer and 
venous thrombosis. Blood 2002;100(10):3484-8.

4.	 Weitz JI. Low-molecular-weight heparins. N Engl J Med 1997;337(10):688-98. 
[Erratum, N Engl J Med 1997;337(21):1567.]

5.	 Walsh-McMonagle D et al. Low molecular-weight heparin in the management 
of Trousseau’s syndrome. Cancer 1997;80(4):649-55.

6.	 Eikelboom JW et al.  Low-molecular- weight heparin for the treatment of venous 
thrombosis in patients with adenocarcinoma. Am J Hematol 1998;59(3):260-1.

7.	 Luk C eta l. Extended outpatient therapy with low molecular weight heparin for 
the treatment of recurrent venous thromboembolism despite warfarin therapy. 
Am J Med 2001;111(4): 270-3.



28
Comentario del experto
Antes de la publicación de este estudio, el tratamiento habitual de 
los pacientes con enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) y 
cáncer era similar al de los pacientes con ETEV sin cáncer. Consistía 
en el uso de medicación anticoagulante parenteral (ej., heparina 
de bajo peso molecular [HBPM]) solapada y seguida de antago­
nistas de la vitamina K. Sin embargo, algunos estudios habían de­
mostrado que los pacientes con cáncer y ETEV sangraban más y 
recurrían más durante el tratamiento anticoagulante oral que los 
pacientes con ETEV sin cáncer.

El ensayo clínico CLOT fue un estudio internacional, multicéntri­
co, abierto en el que pacientes con cáncer y trombosis venosa 
profunda (TVP), tromboembolia de pulmón (TEP) o ambos fue­
ron aleatorizados a tratamiento con dalteparina seguida de warfa­
rina durante 6 meses o a monoterapia con dalteparina durante 6 
meses. Los tumores colorectales, el cáncer de mama y el cáncer de 
pulmón representaron el 45% de todos los pacientes incluidos. 
Este estudio demostró que la dalteparina es más eficaz (reducción 
de un 52% de las recurrencias trombóticas) que la warfarina en el 
tratamiento de los pacientes con ETEV y cáncer, sin que se detec­
tara una diferencia estadísticamente significativa en las tasas de 
sangrados en cada uno de los brazos de tratamiento. Aunque este 
ensayo no detectó diferencias significativas en la supervivencia 
entre los dos tratamientos, en un análisis post hoc de los pacientes 
con cáncer no diseminado la mortalidad a los 12 meses fue de 

20% en los pacientes que recibieron HBPM y de 35% en los pacien­
tes que recibieron anticoagulación oral.

Algunas ventajas prácticas del uso de HBPM en pacientes con 
cáncer y ETEV son su inicio de acción más rápido que el de los 
anticoagulantes orales, su menor vida media (que facilita la realiza­
ción de procedimientos invasivos) y su eficacia en pacientes con 
anorexia o vómitos (dos complicaciones habituales en pacientes 
tratados por cáncer).

En función de los resultados de este ensayo (y de otros publica­
dos posteriormente), las guías de práctica clínica recomiendan la 
monoterapia con HBPM sobre los antagonistas de la vitamina K 
para el tratamiento inicial y a largo plazo de la ETEV en pacientes 
con cáncer.

En el momento actual, se han diseñado y se están realizando 
estudios que comparan la eficacia y seguridad de la HBPM con los 
anticoagulantes orales de acción directa para el tratamiento de 
pacientes con ETEV y cáncer.
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Tromboembólica 

La hipertensión pulmonar tromboembólica crónica (HPTEC) se 
considera una complicación poco frecuente de la embolia pulmo­
nar (TEP), pero se asocia con una considerable morbilidad y mor­
talidad. (1-3)

Se cree que los síntomas sólo se manifiestan varios años des­
pués del episodio inicial de la embolia pulmonar. Sin embargo, la 
frecuencia real y el momento de aparición no están bien estable­
cidos y se dispone de poca información sobre los factores pre­
disponentes que podrían tratarse para prevenir esta temida 
complicación.

Por este motivo se realiza un estudio prospectivo de seguimien­
to a largo plazo cuyo objetivo fue evaluar la incidencia de los sín­
tomas HPTEC en una gran serie de pacientes consecutivos con un 
episodio tratado adecuadamente de embolia pulmonar sintomá­
tica aguda, sin embolia pulmonar o trombosis venosa antes. Tam­
bién se evaluaron los posibles factores de riesgo para HPTEC.

Se contó con la participación de 223 pacientes con embolismo 
pulmonar agudo excluyendo aquellos que tuvieran condiciones 
potencialmente responsables de hipertensión pulmonar no trom­
boembólica preexistente. Se realizó una media de seguimiento de 
casi 8 años (94,3 meses) y un máximo de 10 años. Del total de pa­
cientes el 14,3%  presentaron uno o más episodios documentados 
de tromboemolismo venoso recurrente. 

Se encontró que los síntomas HPTEC afectan a aproximada­
mente al 4% de los pacientes dentro de dos años después de un 
primer episodio de embolia pulmonar sintomática, sin un au­
mento subsiguiente de la incidencia. Estos resultados desafían la 
creencia actual de que la HPTEC es rara después de un episodio 
de embolia pulmonar y se produce mucho tiempo después del 
episodio agudo.

Los pacientes recibieron tratamiento para el TEP, con una dura­
ción media de anticoagulación mayor a un año. Todos los pacien­
tes con disnea fueron sometidos a estudio diagnóstico en el que 
se consideraron tanto la embolia pulmonar recurrente como la 
HPTEC.

La tasa de mortalidad en este estudio fue más baja (12,5% a los 
6 meses y 13,4% al año) que en otro estudios (17% en 6 meses y 
24% al año). (3,4) probablemente porque se excluyeron los pacien­
tes con anomalías cardiopulmonares adicionales que podrían in­
terferir el diagnóstico de HPTEC.

La HPTEC ocurrió sólo en un número limitado de pacientes con 
TEP aguda y sin episodios trombóticos anteriores. 

Entre los posibles factores de riesgo evaluados, los múltiples epi­
sodios de TEP, los defectos de perfusión grandes, edad temprana y la 
presentación de TEP idiopática se asociaron con un mayor riesgo de 
HPTEC en el modelo de regresión multivariable final. El uso de trata­
miento trombolítico no se relacionó a un mayor riesgo de HPTEC 
después del ajuste con otros factores de riesgo. La embolia pulmo­
nar recurrente fue claramente asociada con un mayor riesgo de 
HPTEC.

Las implicaciones clínicas para la gestión futura de la TEP según 
los hallazgos de este estudio

1)	Incrementar la conciencia del potencial de HPTEC en pacien­
tes que presentan disnea después de un episodio reciente de 
embolia pulmonar.

2)	Prevenir la embolia pulmonar recurrente ayuda a prevenir la 
HPTEC

Esto podría lograrse con un diagnóstico y tratamiento adecua­
do de los pacientes con embolia pulmonar y con la modificación 
de los factores de riesgo tales como: pérdida de peso, profilaxis 
agresiva en pacientes con riesgo y si es posible, el uso de la pre­
vención secundaria adaptada al perfil de riesgo del paciente. (5,6)

Para estos pacientes la investigación debería centrarse en mejo­
rar el tratamiento inicial y a largo plazo de la TEP con el fin de pre­
venir la HPTEC.

En conclusión la HPTEC parece ser una complicación sorprenden­
temente frecuente, de la embolia pulmonar grave, algo que merece 
confirmación. Las estrategias diagnósticas y terapéuticas futuras 
para la embolia pulmonar deben tratar de minimizar su incidencia.
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Comentario del experto
La hipertensión pulmonar tromboembólica crónica (HPTEC) es la  
complicación tardía más grave de la tromboembolia pulmonar 
(TEP) y se caracteriza por la organización de los trombos intralumi­
nales y por la estenosis fibrosa o la obliteración completa de las 
arterias pulmonares. Aunque es una causa potencialmente cura­
ble de hipertensión pulmonar, su presencia se asocia a una morbi­
mortalidad elevada. La sintomatología suele ser insidiosa, y el 
diagnóstico no se realiza habitualmente hasta que la enfermedad 
se encuentra en un estadio tardío, lo que limita las opciones tera­
péuticas y empeora el pronóstico.

Los estudios publicados habían documentado incidencias acu­
muladas de HPTEC sintomática entre el 0.1 y el 0.5% tras una TEP 
aguda. Sin embargo, los trabajos que han usado ecocardiografía 
transtorácica apuntan a un porcentaje mayor de pacientes con 
HPTEC tras un episodio agudo de TEP. En este sentido, Pengo et al. 
encontraron una incidencia acumulada de 3.8% en un estudio 
prospectivo, multicéntrico, de una cohorte con un seguimiento de 
casi 8 años.

Creíamos que la historia natural de la TEP se caracterizaba por la 
recanalización completa o casi completa de las arterias pulmona­
res y por la normalización de los parámetros hemodinámicos a los 
30 días en más del 90% de los pacientes. Sin embargo, parece que 
la resolución completa de los trombos se produce en el 70-85% de 
los pacientes entre los 6-12 meses después de iniciar el tratamien­
to anticoagulante. Este proceso alcanza una meseta a los 3 meses 
de iniciado el tratamiento anticoagulante, lo que sugiere que en 

ese momento los coágulos ya se han transformado en tejido fibro­
so cicatricial. Respecto a la evolución de los parámetros hemodi­
námicos, la función ventricular derecha y la presión de las arterias 
pulmonares no se normalizan en un 10-30% de los pacientes a 
pesar de tratamiento anticoagulante adecuado.

Además, algunos estudios han evaluado la situación funcional y 
la disnea a largo plazo después de un episodio de TEP aguda sin­
tomática, y los resultados son similares en todos ellos: alrededor 
del 50% de los pacientes refieren disnea y un estado de salud em­
peorado entre los 6 meses y 3 años tras el episodio de TEP.

Por todo ello, parece que la HPTEC es la manifestación más ex­
trema de un síndrome común a muchos de estos pacientes: el 
síndrome postembolia de pulmón (SPEP). En el futuro se deberían 
diseñar y realizar estudios orientados a 1) evaluar a asociación en­
tre el grado de trombosis residual y las alteraciones hemodinámi­
cas y funcionales de los pacientes, 2) desarrollar herramientas que 
cuantifiquen la gravedad del SPEP, 3) identificar los procesos mole­
culares y celulares que condicionan la resolución del trombo y el 
paso de trombo residual a tejido fibroso cicatricial, y 4) evaluar el 
impacto de la fibrinolisis administrada en la fase aguda de la TEP 
sobre la incidencia a largo plazo de HPTEC y SPEP.
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Resumen del artículo
Tendencia en la gestión y resultados 
de la Embolia Pulmonar Aguda: 
Análisis del Registro RIETE
J Am Coll Cardiol. 2016 Jan 19;67(2):162-70.

Jiménez D, de Miguel-Díez J, Guijarro R, Trujillo-Santos 
J, Otero R, Barba R, Muriel A, Meyer G, Yusen RD, 
Monreal M; Investigadores RIETE.

La Embolia Pulmonar (EP) sigue siendo un importante problema 
de salud en todo el mundo (1) La EP es la causa más común de 
muerte vascular después de un infarto de miocardio y el accidente 
cerebrovascular, y es la principal causa de muerte prevenible entre 
los pacientes hospitalarios. (2)

Sin embargo, y a pesar de los avances en los últimos años en la 
gestión hospitalaria, no está muy claro si la mortalidad después de 
una Embolia Pulmonar Aguda ha disminuido con el tiempo.

El estudio prospectivo multricéntrico, internacional RIETE (Re­
gistro Informatizado de la Enfermedad TromboEmbólica) es un 
registro en el que se incluyen pacientes consecutivos con trom­
boembolismo venoso agudo sintomático y confirmado objetiva­
mente.

El registro RIETE es el único estudio multinacional a gran escala, 
observacional del espectro de los pacientes diagnosticados con 
EP con reclutamiento continuo durante más de 10 años, y ofrece 
una oportunidad única para analizar a un gran número de pacien­
tes en diversos ámbitos de tratamiento durante un largo período 
de tiempo.

Desde su lanzamiento en 2001, los investigadores han inscrito 
un total de 50.782 pacientes siendo éste un tamaño de la muestra 
suficientemente grande (25.456 con embolia pulmonar) y con du­
ración (13 años de reclutamiento) como para que pueda definir los 
cambios en la gestión y en los resultados.

El objetivo de este estudio fue confirmar la hipótesis de que 
cambios en la gestión hospitalaria de los pacientes con TEP agudo 
(es decir, la duración de la estancia hospitalaria, el uso de trata­
mientos basados en la evidencia) se asocian significativamente 
con una reducción de la mortalidad, independientemente de la 
situación de riesgo de la población de estudio en el hospital.

Esta publicación corresponde al análisis de los datos recogidos 
retrospectivamente de pacientes inscritos en el registro RIETE entre 
2001 y 2013 (23.858 pacientes seleccionados de 136 hospitales), 

convirtiéndose en el mayor estudio internacional, observacional de 
pacientes con EP. Se examinaron las tendencias temporales en las 
tasas ajustadas por riesgo de todas las causas y la mortalidad por EP 
a los 30 días después del diagnóstico.

En este estudio, el aumento del uso de tratamientos e interven­
ciones más eficaces, incluyendo las heparinas de bajo peso mole­
cular anticoagulantes orales, trombolosis y embolectomía 
quirúrgica, fue acompañado por una disminución estadísticamen­
te significativa en las tasas de muerte, recurrencias no fatales y he­
morragia mayor no fatal.

Los resultados de este estudio aportan evidencia de que un 
cambio temporal en la práctica clínica como la duración de la es­
tancia hospitalaria y el uso de tratamientos farmacológicos e inter­
vencionistas de la EP aguda disminuye las tasas a corto plazo de 
todas las causas de mortalidad por EP. 

El estado de riesgo de los pacientes por la EP en el momento de 
presentación en el hospital no mejoró en el transcurso de este estu­
dio, por lo que puede ser posible que los cambios en los resultados 
clínicos fueran una consecuencia de los cambios en la práctica clínica.

Según los resultados de este estudio, la estancia media tuvo una 
reducción relativa del 32% (p<0,001; entre 13,6 y 9,3 días).

Para el tratamiento inicial, el uso de heparina de bajo peso mo­
lecular incrementado del 77% al 84%, mientras que el uso de he­
parina no fraccionada disminuyó del 22% al 8,4%.

El uso de la terapia trombolítica se incrementó de 0,7% a 1,0% 
(p = 0,07) y el uso de embolectomía quirúrgica se duplicó de 0,3% 
a 0,6% (p <0,01).

Las tasas ajustadas por el riesgo de mortalidad por todas las cau­
sas se redujo de 6,6% en el primer período (2001 a 2005) al 4,9% en 
el último período (2010 a 2013) (p = 0,02). La tasa de mortalidad 
relacionada con la EP disminuyó con el tiempo, presentando una 
tasa ajustada al riesgo del 3,3% en 2001 a 2005 y un 1,8% en 2010 
a 2013 (p <0,01).

En conclusión, si se mejora la duración de la estancia en el hos­
pital y se realizan cambios en el tratamiento inicial, esto lleva a una 
reducción a corto plazo de todas las causas y de la mortalidad es­
pecífica de la Embolia Pulmonar.
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La tromboembolia de pulmón (TEP) es una causa frecuente de 
mortalidad cardiovascular. Además, es una enfermedad frecuente. 
Una revisión sistemática realizada en 2014 objetivó una tasa anual 
de enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) entre 75 y 269 ca­
sos por 100,000 habitantes en Europa, América del Norte, Australia 
y América Latina. De ellos, un tercio correspondían a episodios de 
TEP aguda sintomática.

Aunque tradicionalmente hemos considerado que la mortali­
dad precoz asociada a la propia TEP es elevada, la situación podría 
haber empezado a cambiar. Los autores de este estudio incluye­
ron 23,858 pacientes con TEP sintomática del Registro Informati­
zado de la Enfermedad TromboEmbólica (RIETE) y comprobaron 
que la tasa de mortalidad (por todas las causas) ajustada descen­
dió de 6.6% en el período 2001-2005 a 4.9% en el período 2010-
2013, mientras que la tasa de mortalidad por la propia TEP 
disminuyó de 3.3% a 1.8%. Además, se produjo una disminución 
de la duración de la estancia hospitalaria, que pasó de 13.6 a 
9.3 días.

Otros estudios han encontrado hallazgos similares. Un análisis 
del Nationwide Inpatient Sample (NIS) en Estados Unidos encontró 
una reducción de la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes 
con TEP de 12.3% a 8.2% entre 1998 y 2005. También se produjo 
una disminución de la estancia hospitalaria de 9.4 a 8.6 días. En un 
estudio español, la mortalidad intrahospitalaria de la TEP descendió 
de 12.9% en 2002 a 8.3% en 2011, al tiempo que la duración de la 
estancia hospitalaria se reducía de 12.7 a 10.0 días.

La explicación más sencilla para estos hallazgos podría ser la 
combinación de una mejor aproximación al diagnóstico de la TEP 
y la eficacia de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) para 

el tratamiento inicial de la enfermedad. Sin embargo, hay una ex­
plicación alternativa. La introducción de los equipos de tomogra­
fía computerizada multidetectores podrían haber aumentado el 
número de diagnósticos de TEP menos grave. Lamentablemente, 
el estudio de Jiménez et al. pudo analizar parcialmente la grave­
dad de los pacientes incluidos, ya que no había información sobre 
la (dis)función del ventrículo derecho y sólo se calculó la escala 
Pulmonary Embolism Severity Index (PESI), que permaneció estable 
a lo largo del tiempo.

En cualquier caso, no hay motivos para ser pesimistas. Se han 
producido avances importantes en el diagnóstico de la TEP, como 
el uso del dímero D ajustado a la edad, o nuevos algoritmos diag­
nósticos. Tenemos evidencia de que la fibrinolisis sistémica no de­
bería ser empleada en pacientes con TEP de riesgo intermedio; 
estos pacientes deben ser monitorizados en la fase inicial de la 
enfermedad, y sólo proceder a técnicas de reperfusión si se dete­
rioran después del diagnóstico. Se ha evaluado la eficacia y seguri­
dad de nuevas técnicas locales para el tratamiento de la TEP 
amenazante para la vida. Y lo más importante, disponemos de 
4 anticoagulantes orales de acción directa (apixaban, dabigatran, 
edoxaban y rivaroxaban) que han demostrado la misma eficacia 
que el tratamiento anticoagulante convencional pero más seguri­
dad. Todo ello nos hace anticipar aún mejores resultados para los 
pacientes diagnosticados de TEP aguda en el futuro.
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