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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19), una enfermedad respiratoria vírica causada por el coronavirus del 
síndrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2), puede predisponer a los pacientes a sufrir una enfermedad 
trombótica, tanto en la circulación venosa como en la arterial, como consecuencia de la inflamación excesiva, la 
activación plaquetaria, la disfunción endotelial y la estasis. Además, muchos pacientes a los que se administra un 
tratamiento antitrombótico por una enfermedad trombótica pueden padecer la COVID-19, y ello puede tener 
consecuencias por lo que respecta a la elección, posología y vigilancia analítica del tratamiento antitrombótico. 
Además, en un tiempo en el que se centra mucho el interés en la COVID-19, es crucial considerar cómo puede 
optimizarse la tecnología disponible para atender a los pacientes sin COVID-19 que sufren una enfermedad 
trombótica. En este artículo, los autores examinan los conocimientos actualmente existentes sobre la patogenia, 
epidemiología, tratamiento y resultados de los pacientes con COVID-19 que sufren una trombosis venosa o arterial, de 
los pacientes con una enfermedad trombótica preexistente que presentan la COVID-19, y de los pacientes en los que 
es necesaria la prevención o la asistencia para una enfermedad trombótica durante la pandemia de la COVID-19. 
((J Am Coll Cardiol 2020;75:2950–73) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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La enfermedad por coronavirus-2019 
(COVID-19) es una enfermedad vírica 
causada por el coronavirus del sín-

drome respiratorio agudo grave de tipo 2 
(SARS-CoV-2), que ha sido considerada ahora 
una pandemia por la Organización Mundial de 
la Salud (1-3). La COVID-19 tiene varias conse-
cuencias cardiovasculares importantes (4-6). 
Los pacientes con una enfermedad cardiovas-
cular previa presentan un mayor riesgo de 
eventos adversos derivados de la COVID-19. 
Las personas sin antecedentes de enfermedad 
cardiovascular tienen un riesgo de sufrir com-
plicaciones cardiovasculares incidentes (5).

Hay varias formas en las que la pandemia de 
la COVID-19 puede afectar a la prevención y el 
tratamiento de la enfermedad trombótica y 
tromboembólica (a la que denominaremos en 
adelante enfermedad trombótica en aras de la 
brevedad). En primer lugar, los efectos directos 

de la COVID-19 o los efectos indirectos de la infección, 
como los que se producen a través de la enfermedad 
grave y la hipoxia, pueden predisponer a los pacientes a 
sufrir eventos trombóticos. Los estudios preliminares su-
gieren que se producen anomalías de la hemostasia, in-
cluida la coagulación intravascular diseminada (CID), en 
los pacientes afectados por la COVID-19 (7,8). Además, la 
intensa respuesta inflamatoria, el estado crítico y los fac-
tores de riesgo tradicionales subyacentes son todas ellas 
características que pueden predisponer a la aparición 
de eventos trombóticos, de manera similar a lo que se ha 
observado en brotes epidémicos previos de coronavi-
rus zoonóticos virulentos (tabla  1) (9,10). En segundo 
lugar, los tratamientos en fase de investigación para la 
COVID-19 pueden tener interacciones farmacológicas ad-
versas con los antiagregantes plaquetarios y los anticoa-
gulantes. En tercer lugar, la pandemia, como consecuencia 
de las asignaciones de recursos o de las recomendacio-
nes de medidas de distanciamiento social, puede afectar 
negativamente a la asistencia prestada a los pacientes no 
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ACOD = anticoagulante oral directo

AVK = antagonista de vitamina K

CID = coagulación intravascular 
diseminada

COVID-19 = enfermedad por 
coronavirus-2019

ECMO = oxigenador extracorpóreo 
de membrana

EP = embolia pulmonar

HBPM = heparina de bajo peso 
molecular 

HNF = heparina no fraccionada

IAMCEST = infarto de miocardio con 
elevación del segmento ST

SARS-CoV-2 = coronavirus del 
síndrome respiratorio agudo grave 
(de tipo) 2

SCA = síndrome coronario agudo

TEV = tromboembolismo venoso

TVP = trombosis venosa profunda
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afectados por la COVID-19 pero que sufren eventos trom-
bóticos. Por ejemplo, la percepción (errónea) de que los 
fármacos antitrombóticos comportan un aumento del 
riesgo de contraer la COVID-19 puede llevar a una inte-
rrupción indeseable de la anticoagulación por parte de 
algunos pacientes.

En el presente artículo, elaborado a través de la cola-
boración de un grupo internacional de clínicos e inves
tigadores, se resumen la patogenia, epidemiología, 
tratamiento y resultados disponibles en relación con la 
enfermedad trombótica en los pacientes con COVID-19, 
así como el tratamiento de los eventos trombóticos en 
los pacientes sin COVID-19 durante esta pandemia. Aun-
que el artículo se centra principalmente en la prevención 
y el tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y 
en el tratamiento antitrombótico de los síndromes coro-
narios agudos (SCA), muchas de las recomendaciones 
son pertinentes también para otros trastornos que re-
quieren tratamiento antitrombótico. Cuando ello es po-
sible, presentamos una guía clínica e identificamos 
también los temas a los que es necesario que preste 
atención con urgencia la investigación futura.
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PUNTOS CLAVE

•	La COVID-19 puede predisponer a los pacien-
tes a sufrir una trombosis arterial o venosa.

•	Las series iniciales sugieren la aparición 
frecuente de una enfermedad tromboembóli-
ca venosa en los pacientes con COVID-19 
grave. Es necesaria una mayor investigación 
sobre la estrategia preventiva óptima.

•	Deben tenerse en cuenta las interacciones 
farmacológicas de los antiagregantes plaque-
tarios y los anticoagulantes con los tratamien-
tos que se están investigando para la 
COVID-19.

•	La tecnología disponible debe usarse de la 
forma óptima en la asistencia de los pacientes 
sin COVID-19 que sufren una enfermedad 
trombótica durante la pandemia.
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CONSIDERACIONES METODOLÓGICAS

Se hizo todo lo posible por proporcionar una evaluación 
integral de la evidencia publicada (MEDLINE con la inter-
fase de PubMed; fecha de la última búsqueda: 12 de abril 
de 2020). Con objeto de incorporar el carácter rápida-
mente cambiante de la información y la preocupación 
existente respecto al tiempo transcurrido entre la finali-
zación de los estudios y su publicación, examinamos tam-
bién manuscritos de 2 servidores de Internet que 
incluyen artículos en una fase de preimpresión (medRxiv 
y SSRN; fecha de la última búsqueda: 12 de abril de 
2020). Es preciso advertir que los manuscritos proceden-
tes de estas 2 últimas fuentes no han sido objeto aún de 
revisión externa.

Hay una variabilidad internacional en las medidas 
preventivas y las estrategias de realización de pruebas 
que han adoptado las autoridades locales, así como en la 
disponibilidad de pruebas diagnósticas, el acceso a la 
asistencia y las estrategias de tratamiento; y también 
hay variabilidad en la notificación de los resultados clí-
nicos observados en los pacientes con COVID-19. Estos 
problemas influyen en la notificación de los casos diag-
nosticados, las muertes y, por consiguiente, en las tasas 
de letalidad. Además, hasta la fecha no disponemos de 
estudios de cohorte prospectivos grandes. La evidencia 

existente, incluidos los datos sobre complicaciones 
trombóticas, procede fundamentalmente de análisis pe-
queños y retrospectivos (figura 1).

El presente documento representa un intento de pro-
porcionar una guía general para la asistencia de los pa-
cientes en relación con la trombosis y el tratamiento 
antitrombótico. Dadas las limitaciones que tiene la base 
de evidencia disponible, el comité directivo (B.B., M.V.M., 
J.I.W., S.V.K., S.Z.G., A.J.T., M.M., H.M.K., G.Y.H.L.) seleccionó 
varias preguntas que parecían más difíciles de responder 
pero eran de interés para la asistencia de los pacientes 
(11). Estas preguntas se enviaron a todo el grupo de au-
tores en dos ocasiones. Se aplicó el método Delphi para 
conseguir elaborar una guía basada en el consenso. Las 
preguntas incluían consideraciones relativas a las pautas 
de medicación anticoagulante profiláctica o terapéutica 
en diversos subgrupos de pacientes con COVID-19, así 
como al tratamiento antitrombótico en el contexto de 
una sospecha de CID o una CID confirmada.

PATOGENIA Y TRANSMISIÓN

El SARS-CoV-2 es un coronavirus de ARN monocatena-
rio, que entra en las células humanas principalmente a 
través de su unión con la enzima de conversión de la an-
giotensina 2 (12), que muestra una gran expresión en las 
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células alveolares pulmonares, los miocitos cardiacos, el 
endotelio vascular y otras células (1,13). El SARS-CoV-2 
se transmite principalmente después de la inhalación y 
la entrada de partículas víricas en las vías respiratorias 

(1). Además, el virus puede sobrevivir durante 24 a 72 h 
en superficies, dependiendo del tipo de superficie de 
que se trate, y ello permite la transmisión a través de fó-
mites (14).

TABLA 1. Resumen de los principales eventos trombóticos y trombembólicos durante los brotes epidémicos víricos

Mecanismos propuestos Tipo de evento Datos epidemiológicos

SARS
Liberación de citocinas inflamatorias TEV El análisis retrospectivo de 46 pacientes con SARS en estado crítico identificó 11 

eventos de TVP y 7 de EP (9).
Serie de casos de 8 pacientes de UCI positivos para el SARS. La autopsia identificó una 

EP en 4 pacientes y una TVP en 3 (138).
Enfermedad crítica Eventos trombóticos 

arteriales
En una serie prospectiva de 75 pacientes, 2 pacientes fallecieron por un infarto agudo 

de miocardio (en un plazo de 3 semanas) (139).
Presentación de un caso de un paciente con un IAMSEST al que se practicó una ICP pero 

luego presentó un IAMCEST varias horas después, relacionado con una inestabilidad 
de la placa de mecanismo inmunitario (140).

Factores de riesgo tradicionales (138) Otros En una serie de casos de 206 pacientes con SARS, 5 pacientes presentaron un ictus 
isquémico por afectación de un vaso grande, con presencia de una CID en 2 de los 5 
(141).

En un análisis retrospectivo de 157 pacientes con SARS, se observaron elevaciones 
subclínicas aisladas del TTPa en 96 pacientes y se produjo una CID en 4 pacientes 
(142).

MERS
Mecanismo inespecífico; potencialmente similar al del 

SARS. Los modelos sugieren unas concentraciones 
elevadas de citocinas inflamatorias (143)

Otros En una serie de 157 casos de MERS (confirmados o probables), como mínimo en 2 se 
notificó la presencia de una coagulopatía de consumo (145).

Los modelos murinos transgénicos muestran signos 
de trombosis microvascular (144)

Gripe
Posible aparición de novo de émbolos pulmonares en 

ciertos casos (146)
Inflamación aguda y disminución de la movilidad en 

los pacientes hospitalizados (147)
Posible trombosis debida a la ruptura de placas de 

alto riesgo preexistentes (98)

TEV En un estudio retrospectivo de 119 pacientes se observaron 4 eventos de TEV en 
pacientes tratados con anticoagulación profiláctica (147).

Serie de casos que describe 7 eventos de EP en pacientes con neumonía gripal. En 6 de 
los 7 no hubo signos de TVP (146).

Un estudio de casos y controles, multicéntrico, observacional (N = 1454) sugirió que 
la vacunación antigripal se asocia a unas tasas inferiores de TEV (odds ratio: 0,74; 
intervalo de confianza del 95%: 0,57–0,97) (149).

Esta es una enumeración representativa pero no exhaustiva de los estudios asociados.
Agregación plaquetaria sobre placas ateroscleróticas 

inflamatorias observada en modelos animales (148)
Eventos trombóticos 

arteriales
En un estudio de casos y autocontroles realizado en 364 pacientes hospitalizados por 

infarto agudo de miocardio, se observó un aumento del cociente de incidencia (6,05; 
intervalo de confianza del 95%: 3,86–9,50) del infarto de miocardio durante los 
períodos posteriores a la gripe en comparación con los períodos de control (97). 
Existen evidencias similares derivadas de estudios previos (150,151).

Un estudio de cohorte retrospectivo de 119 pacientes ha notificado 3 eventos 
trombóticos arteriales, 2 de los cuales correspondieron a IAMCEST (147).

Esta es una enumeración representativa pero no exhaustiva de los estudios asociados.
Otros Se ha descrito la CID con la infección gripal en diversas presentaciones de casos y series 

de casos pequeñas (152-154).
COVID-19

Se continúa avanzando en el conocimiento 
del mecanismo por el que se produce

TEV Se han descrito dos series de casos de embolia pulmonar aguda en pacientes 
hospitalizados por COVID-19 (83).

En un estudio de 3 hospitales de los Países Bajos, el 31% de 184 pacientes con 
COVID-19 en estado crítico presentó una trombosis, y la mayoría de los eventos 
fueron de TEV.

Los factores involucrados pueden ser la liberación de 
citocinas inflamatorias y la enfermedad en estado 
crítico/factores de riesgo subyacentes

Eventos trombóticos 
arteriales

Continúan apareciendo datos relativos al riesgo de eventos trombóticos asociados a la 
infección de COVID-19, y se ha previsto un registro internacional de los SCA. Véase una 
información más detallada en el texto.

El SARS-CoV-2 se une a células que expresan la 
enzima de conversión de la angiotensina 2 (155), y 
ello puede intervenir en los ulteriores mecanismos 
de producción de la lesión (3)

Otros Un análisis retrospectivo de 183 pacientes puso de manifiesto que los pacientes que no 
sobrevivieron tenían valores significativamente superiores de dímero D y de TP, en 
comparación con los de los supervivientes. Además, 15 de 21 (71,4%) pacientes no 
supervivientes cumplieron los criterios de CID, en comparación con 1 de 162 (0,6%) 
supervivientes (7).

La revisión sistemática de la literatura publicada antes del 24 de febrero de 2020 
sugiere que las elevaciones del TP y de las concentraciones de dímero D se asociaron 
a un mal pronóstico en los pacientes con COVID-19 (25).

CID = coagulación intravascular diseminada; COVID-19 = enfermedad por coronavirus-2019; EP = embolia pulmonar; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST; IAMSEST = infarto 
agudo de miocardio sin elevación del segmento ST; ICP = intervención coronaria percutánea; MERS = síndrome respiratorio de Oriente Medio; SARS = síndrome respiratorio agudo grave; SARS-CoV-2 = coro-
navirus del síndrome respiratorio agudo grave (de tipo) 2; SCA = síndrome coronario agudo; TEV = tromboembolismo venoso; TP = tiempo de protrombina; TTPA = tiempo de tromboplastina parcial activado; 
TVP = trombosis venosa profunda; UCI = unidad de cuidados intensivos.
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Los síntomas iniciales de la COVID-19 se solapan con 
los de otros síndromes víricos y consisten en fiebre, fatiga, 
tos, dificultad respiratoria, diarrea, cefaleas y mialgias 
(15-17). Al igual que ocurre con otras infecciones por co-
ronavirus zoonóticos virulentos, como el SARS y el sín-
drome respiratorio de Oriente Medio, la COVID-19 tiene 
un potencial de causar una enfermedad grave, que incluye 
el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), el 
síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), la afec-
tación multiorgánica y el shock (18). Aunque la edad más 
avanzada y ciertas comorbilidades como la enfermedad 
cardiovascular comportan un mayor riesgo de enferme-
dad grave, los pacientes jóvenes y por lo demás sanos tie-
nen también un riesgo de sufrir complicaciones (19).

Las anomalías analíticas que se observan con frecuen-
cia en los pacientes con COVID-19 consisten en linfope-
nia (15) y elevación de la lactato deshidrogenasa y los 
marcadores inflamatorios como la proteína C reactiva, el 
dímero D, la ferritina y la interleucina-6 (IL-6) (20). Las 
concentraciones de IL-6 pueden estar correlacionadas 

con la gravedad de la enfermedad y con unas característi-
cas procoagulantes (21).

COVID-19 Y PARÁMETROS HEMOSTÁSICOS

Las anomalías hemostásicas más habituales en la 
COVID-19 consisten en una trombocitopenia leve (22) y 
un aumento de las concentraciones de dímero D (23), lo 
cual se asocia a un mayor riesgo de necesitar ventilación 
mecánica; ingreso en unidades de cuidados intensivos 
(UCI); o muerte (tabla 2). Los datos relativos a otros análi-
sis son menos claros y a menudo contradictorios (24,25). 
La gravedad de la enfermedad muestra una asociación 
variable con la prolongación del tiempo de protrombina 
(TP) y el índice normalizado internacional (INR) 
(1,20,26), y se observa de manera variable una tendencia 
al acortamiento del tiempo de tromboplastina parcial ac-
tivado (TTPa) (1,16,19,28). Recientemente, Tang et al. (7) 
han estudiado a 183 pacientes con COVID-19, 21 (11,5%) 
de los cuales fallecieron. Entre las diferencias notables 

FIGURA 1. Variabilidad existente en los recursos y las estrategias de realización de pruebas y en el contagio de la COVID-19 tras la exposición al SARS-CoV-2

COVID-19 leve
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Potencial de aumento del riesgo 
de TEV y resultados adversos:
- Edad
- Encamamiento, estasis
- Respuesta in�amatoria, 
   lesión endotelial
- Anomalías 
   hemostáticas, CID

Pro�laxis del TEV, si no 
   está contraindicada

COVID-19
Muerte

COVID-19
moderada / grave

Esta variabilidad explica las diferencias existentes en las tasas poblacionales de la infección y las distintas tasas de letalidad, en diversas regiones geográficas y países. La 
respuesta inflamatoria, la mayor edad y el hecho de estar encamado (que son factores que se observan con más frecuencia en la enfermedad por coronavirus-2019 
[COVID-19] grave) pueden contribuir a producir la trombosis y los resultados adversos. CID = coagulación intravascular diseminada; SARS-CoV-2 = coronavirus del síndrome 
respiratorio agudo grave (de tipo) 2; TEV = tromboembolismo venoso.
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observadas entre los pacientes que fallecieron y los que 
sobrevivieron se encuentran las concentraciones aumen-
tadas de dímero D y de productos de degradación de la 
fibrina (incrementos de ~3,5 y ~1,9 veces, respectiva-
mente) y la prolongación del TP (en un 14%) (p < 0,001). 
Además, en el 71% de los pacientes con COVID-19 que 
fallecieron se cumplían los criterios de CID de la Interna-
tional Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (29), 
en comparación con tan solo el 0,6% de los supervivien-
tes. Consideradas en conjunto, estas alteraciones de la 
hemostasia indican ciertas formas de coagulopatía que 
pueden predisponer a la aparición de eventos trombóti-
cos (ilustración central), aunque la causa no está clara.

No obstante, no se sabe todavía si estas alteraciones 
de la hemostasia son un efecto específico del SARS-CoV-2 
o son una consecuencia de la tormenta de citocinas que 
desencadena la aparición del SRIS, como se observa en 
otras enfermedades víricas (30-33). Otra consideración a 

tener en cuenta que no se ha investigado aún es la de que 
las alteraciones de la hemostasia observadas en la infec-
ción de la COVID-19 están relacionadas con una disfun-
ción hepática (34). En un estudio reciente se han descrito 
3 casos de COVID-19 grave e infarto cerebral, que en 
1 caso se asoció a una isquemia bilateral de las extremi-
dades, en el contexto de una elevación de los anticuerpos 
antifosfolípidos. Serán necesarias nuevas investigaciones 
para determinar si los anticuerpos antifosfolípidos des-
empeñan o no un papel importante en la fisiopatología 
de la trombosis asociada a la COVID-19 (35).

COVID-19, MARCADORES DE LA LESIÓN MIOCÁRDI-
CA Y ENFERMEDAD TROMBÓTICA. Las concentracio-
nes elevadas de troponina se han asociado a una mala 
evolución clínica en varios estudios de la COVID-19 (36). 
Sin embargo, el diagnóstico diferencial de la elevación de 
la troponina en la COVID-19 es amplio (37) e incluye la 
lesión miocárdica inespecífica, el deterioro de la función 

TABLA 2. Asociación entre las anomalías de la coagulación o los marcadores de la trombosis y la hemostasia y los resultados clínicos en los pacientes con COVID-19

Han et al., 
2020 (24) 
(N = 94)

Huang 
et al., 

2020 (1) 
(N = 41)

Yang et al., 
2020 (26) 

(N = 52)

Zhou et al., 
2020 (20) 
(N = 191)

Gao et al., 
2020 (27) 
(N = 43)

Wang et al., 
2020 (16) 
(N = 138)

Wu et al., 
2020 (19) 
(N = 201)

Tang et al., 
2020 (7) 
(N = 183)

Lippi et al., 
2020 (22) 
(N = 1779)

Lippi y 
Favaloro, 
2020 (23) 
(N = 553)

Lippi et al, 
2020 (36) 
(N = 341)

Recuento de plaquetas
Contexto de la 

comparación
UCI frente 
a no UCI

Fallecidos 
frente a 
vivos

Fallecidos 
frente a 
vivos

UCI frente 
a no UCI

Fallecidos 
frente a 
vivos

Fallecidos 
frente a 
vivos

Resultado, por 
milímetro 
cúbico

196 
(165–263) 
frente 
a 149 
(131–263)

191 (74) 
frente a 
164 (63)

166 
(107–229) 
frente 
a 220 
(168–271)

142 
(110–202) 
frente 
a 165 
(125–188)

162 
(111–231) 
frente 
a 204 
(137–263)

–48 (–57 a 
–39)*†

Dímero D
Contexto de la 

comparación
Grave 
frente a no 
grave

UCI frente 
a no UCI

Fallecidos 
frente a 
vivos

Grave 
frente a no 
grave

UCI frente 
a no UCI

Fallecidos 
frente a 
vivos

Fallecidos 
frente a 
vivos

Grave 
frente a no 
grave

Resultado, 
mg/l

19,1 frente 
a 2,1

2,4 
(0,6–14,4) 
frente 
a 0,5 
(0,3–0,8)

5,2 
(1,5–21,1) 
frente 
a 0,6 
(0,3–1,0)

0,5 
(0,3–0,9) 
frente 
a 0,2 
(0,2–0,3)

0,4 
(0,2–13,2) 
frente 
a 0,2 
(0,1–0,3)

4,0 (1,0-
11,0) frente 
a 0,5 
(0,3–1,2)

2,1 
(0,8–5,3) 
frente 
a 0,6 
(0,4–1,3)

3,0 
(2,5–3,5)*

Tiempo de protrombina
Contexto de la 

comparación
Grave 
frente a no 
grave

UCI frente 
a no UCI

Fallecidos 
frente a 
vivos

Fallecidos 
frente a 
vivos

Grave 
frente a no 
grave

UCI frente 
a no UCI

Fallecidos 
frente a 
vivos

Fallecidos 
frente a 
vivos

Resultado, s 12,7 frente 
a 12,2

12,2 
(11,2–13,4) 
frente 
a 10,7 
(9,8–12,1)

12,9 (2,9) 
frente a 
10,9 (2,7)

12,1 
(11,2–13,7) 
frente 
a 11,4 
(10,4–12,6)

11,3 (1,4) 
frente a 
12,0 (1,2)

13,2 
(12,3–14,5) 
frente 
a 12,9 
(12,3–13,4)

11,6 
(11,1–12,5) 
frente 
a 11,8 
(11,0–12,5)

15,5 
(14,4–16,3) 
frente 
a 13,6 
(13,0–14,0)

Troponina (hs-TnI)
Contexto de la 

comparación
UCI frente 
a no UCI

Fallecidos 
frente a 
vivos

UCI frente 
a no UCI

Grave 
frente a no 
grave

Resultado, 
pg/ml

3,3 
(3,0–163,0) 
frente a 3,5 
(0,7–5,4)

22,2 
(5,6–83,1) 
frente 
a 3,0 
(1,1–5,5)

11,0 
(5,6–26,4) 
frente a 5,1 
(2,1–9,8)

25,6 (6,8–
44,5)*

* Diferencia media, resultados basados en datos de un metanálisis. † Análisis por subgrupos de 3 estudios.
CID = coagulación intravascular diseminada; COVID-19 = enfermedad por coronavirus-2019; hs-TnI = troponina I de alta sensibilidad; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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renal (que conduce a una acumulación de troponina), la 
miocarditis, la embolia pulmonar (EP) y el infarto de 
miocardio (IM) de tipo 1 y de tipo 2 (38,39). De forma 
análoga, la elevación de los péptidos natriuréticos es 
también inespecífica (38), y tan solo debe plantearse 
considerar la presencia de eventos trombóticos (por 
ejemplo, EP) en el contexto clínico apropiado.

TRATAMIENTOS EN FASE DE INVESTIGACIÓN 
PARA LA COVID-19 Y CONSIDERACIONES 
SOBRE LA ENFERMEDAD TROMBÓTICA

Se están evaluando varios productos en fase de investiga-
ción para el tratamiento de la COVID-19, en especial en 
los pacientes que desarrollan una enfermedad grave. Al-

ILUSTRACIÓN CENTRAL Mecanismos propuestos de coagulopatía y patogenia de la trombosis en la COVID-19

Bikdeli, B. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(23):2950–73.

SARS-CoV-2

A Factores de riesgo

• Enfermedad aguda
• Encamamiento, estasis
• Genética
• Fiebre
• Diarrea
• Sepsis
• Daño hepático
• ERC
• EPOC
• IC
• Cáncer

Respuesta in�amatoria
Disfunción endotelial

Infección sobreañadida

Linfopenia
Citocinas in�amatorias
↑IL-6, PCR

• Microtrombos pulmonares

• Coagulopatía intravascular

• Daño miocárdico

• ↑ Biomarcadores cardiacos

• ↑ Dímero D, PDF, TP

• ↓ ↑ Plaquetas

B Anomalías hemostásicas C Resultados clínicos

Tromboembolismo venoso

Infarto de miocardio

Coagulación intravascular
diseminada

(A) La infección por el coronavirus del síndrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) activa una respuesta inflamatoria que da lugar a la liberación de mediadores 
inflamatorios. Se produce entonces una activación endotelial y hemostásica, con un aumento del factor von Willebrand y un incremento del factor tisular. La respuesta 
inflamatoria a la infección grave se caracteriza por linfopenia y trombocitopenia. La lesión hepática puede conducir a una disminución de la coagulación y la formación de 
antitrombina. (B) La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) puede asociarse a una alteración de la hemostasia y una elevación de las concentraciones de troponina. 
(C) El aumento del estado protrombótico da lugar a tromboembolismo venoso, infarto de miocardio o, en el caso de que se produzca una mayor alteración de la hemostasia, 
a una coagulación intravascular diseminada. EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ERC = enfermedad renal crónica; IC = insuficiencia cardiaca; IL = interleucina; 
LDH = lactato deshidrogenasa; PCR = proteína C reactiva; PDF = productos de degradación de la fibrina; TP = tiempo de protrombina.
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gunos de estos fármacos tienen interacciones de impor-
tancia clínica con los medicamentos antiagregantes 
plaquetarios y los anticoagulantes (tablas 3 y 4).

Además, unos pocos de estos fármacos en fase de in-
vestigación se han asociado a un mayor riesgo (o, en 
otros casos, a un menor riesgo) de eventos trombóticos, o 
de trombocitopenia en estudios previos realizados en po-
blaciones sin COVID-19. Por ejemplo, el bevacizumab, un 
anticuerpo monoclonal que se une al factor de crecimien-
to endotelial vascular, y cuyo uso se está investigando 
para la COVID-19, se asocia a un aumento del riesgo de 
eventos adversos cardiovasculares, como IM, accidentes 
cerebrovasculares y TEV (40,41). Otra posibilidad es el 
fingolimod, un fármaco inmunomodulador que se está 
ensayando en la COVID-19, y que puede reducir la lesión 
de reperfusión y mejorar los resultados clínicos en los 
pacientes que sufren un ictus agudo isquémico (42). Es 
posible que la hidroxicloroquina, para la que se ha obte-

nido recientemente la Autorización de Uso de Emergen-
cia de la Food and Drug Administration de Estados Unidos 
para el tratamiento de la COVID-19, pueda tener propie-
dades antitrombóticas, en especial contra los anticuer-
pos antifosfolípidos (43).

TRATAMIENTOS EN FASE DE INVESTIGACIÓN PARA 

LA COVID-19 Y FÁRMACOS ANTIAGREGANTES PLA-

QUETARIOS. Los científicos están estudiando varios fár-
macos para el tratamiento de la COVID-19 que pueden 
tener interacciones con los fármacos antiagregantes pla-
quetarios de administración oral. En la tabla 3 se presen-
tan las posibles interacciones farmacológicas entre 
fármacos que se están investigando para la COVID-19 y 
los medicamentos antiagregantes plaquetarios de admi-
nistración oral comúnmente utilizados. El lopinavir/rito-
navir es un inhibidor de la proteasa e inhibe el 
metabolismo del CYP3A4. Aunque el metabolito activo 

TABLA 3. Posibles interacciones farmacológicas entre los antiagregantes plaquetarios y los tratamientos en fase de investigación para la COVID-19

Tratamientos en 
investigación 

para la COVID-19 
Mecanismo de acción del 

tratamiento para la COVID-19 

Inhibidores del receptor plaquetario de P2Y12 
Inhibidor de la 

fosfodiesterasa III 

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Cilostazol

Lopinavir/
ritonavir

El lopinavir es un inhibidor 
de la proteasa; el ritonavir 
inhibe el metabolismo 
del CYP3A4, con 
lo que aumenta las 
concentraciones del 
lopinavir.

Inhibición del CYP 3A4 (vía de 
carácter menor): Reducción 
del metabolito activo del 
clopidogrel. No administrar 
conjuntamente o, si se dispone 
de ello, utilizar análisis de la 
función plaquetaria P2Y12 para 
la monitorización.† Según lo 
indicado por los datos clínicos 
limitados disponibles, puede 
considerarse como alternativa 
el uso de prasugrel, si no hay 
contraindicaciones.

Inhibición del CYP3A4: 
Disminución de 
metabolito activo pero 
con mantenimiento 
de la inhibición 
plaquetaria. Puede 
administrarse con 
precaución.

Inhibición del CYP3A4: 
Aumento de los 
efectos del ticagrelor. 
No administrar 
conjuntamente o, si se 
dispone de ello, utilizar 
una monitorización del 
P2Y12 o considerar la 
posible conveniencia 
de usar ticagrelor a una 
dosis reducida.*

Inhibición del CYP3A4: 
Recomendar una 
reducción de la dosis 
hasta un máximo 
de 50 mg dos veces 
al día.

Remdesivir Inhibidor análogo de 
nucleótido de ARN-
polimerasas dependientes 
de ARN. 

Se ha descrito que es un inductor 
del CYP3A4 (vía de carácter 
menor): no se recomienda 
ningún ajuste de la dosis.

Se ha descrito que es un 
inductor del CYP3A4 
(vía principal): no se 
recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

Se ha descrito que es un 
inductor del CYP3A4 
(vía principal): no se 
recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

Se ha descrito que es un 
inductor del CYP3A4 
(vía principal): no se 
recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

Tocilizumab Inhibe el receptor de 
IL-6: podría atenuar los 
síntomas del síndrome de 
liberación de citocinas en 
los pacientes en estado 
grave.

Se ha descrito un aumento de 
la expresión del 2C19 (vía 
principal) y del 1A2, 2B6 y 3A4 
(vías de carácter menor): no se 
recomienda ningún ajuste de 
la dosis.

Se ha descrito un aumento 
de la expresión del 
3A4 (vía principal) y 
del 2C9 y 2C19 (vías 
de carácter menor): no 
se recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

Se ha descrito un aumento 
de la expresión del 
3A4 (vía principal): no 
se recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

Se ha descrito un 
aumento de la 
expresión del 3A4 
(vía principal): no se 
recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

Sarilumab Se une específicamente a 
los IL-6R soluble y ligado 
a la membrana (sIL-6Ra 
y mIL-6Ra) y se ha 
demostrado que inhibe la 
señalización mediada por 
la IL-6: podría atenuar los 
síntomas del síndrome de 
liberación de citocinas en 
los pacientes en estado 
grave.

Se ha descrito un aumento de 
la expresión del 3A4 (vía 
de carácter menor): no se 
recomienda ningún ajuste de 
la dosis.

Se ha descrito un aumento 
de la expresión del 
3A4 (vía principal): no 
se recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

Se ha descrito un aumento 
de la expresión del 
CYP3A4 (vía principal): 
no se recomienda 
ningún ajuste de la 
dosis.

Se ha descrito un 
aumento de la 
expresión del 3A4 
(vía principal): no se 
recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

Otros fármacos que están siendo estudiados para el tratamiento de la COVID-19 son los siguientes: azitromicina, bevacizumab, cloroquina/hidroxicloroquina, eculizumab, fingolimod, interferón, losartán, 
metilprednisolona, pirfenidona y ribavirina. No se han identificado todavía interacciones farmacológicas entre estos medicamentos y los fármacos antiagregantes plaquetarios. * No se sabe que el cangrelor, el 
ácido acetilsalicílico, el dipiridamol y los inhibidores de glucoproteína IIb/IIIa (eptifibatida, tirofibán, abciximab) interaccionen con los tratamientos en fase de investigación para la COVID-19. † La monitorización 
de los niveles de P2Y12 puede realizarse mediante el ensayo VerifyNow u otros análisis. No se ha estudiado ampliamente la evaluación del efecto de los inhibidores de la proteasa sobre los inhibidores de P2Y12. 
Las recomendaciones de reducción de la dosis de los inhibidores de P2Y12 y la monitorización de la función plaquetaria de P2Y12 no se aplican de manera frecuente.

IL = interleucina; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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del clopidogrel es producido en su mayor parte por el 
CYP2C19, la inhibición del CYP3A4 puede conducir tam-
bién a una reducción de la dosis efectiva del clopidogrel. 
En cambio, la inhibición del CYP3A4 puede aumentar los 
efectos del ticagrelor. Así pues, debe advertirse de la ne-
cesidad de precaución en el uso concomitante de estos 
fármacos junto con lopinavir/ritonavir. Aunque los datos 
existentes son limitados, podría considerarse la posible 
conveniencia de utilizar pruebas de la función plaqueta-
ria de P2Y12 como guía para el empleo del clopidogrel o 

el ticagrelor en este contexto. Una alternativa, si no hay 
contraindicaciones para ello, es el uso de prasugrel, que 
no muestra tendencia a presentar estas interacciones 
(44- 47). Se ha descrito que el remdesivir, un análogo de 
nucleótido inhibidor de la ARN polimerasa dependiente 
del ARN, es un inductor del CYP3A4; sin embargo, en la 
actualidad no se recomiendan ajustes de dosis de los an-
tiagregantes plaquetarios orales. Es de destacar que no 
se conocen interacciones farmacológicas importantes 
entre los tratamientos en fase de investigación para la 

TABLA 4. Posibles interacciones farmacológicas entre los anticoagulantes* y los tratamientos en fase de investigación para la COVID-19

Tratamientos en 
investigación para 

la COVID-19
Antagonistas de la 

vitamina K Dabigatrán Apixabán Betrixabán Edoxabán Rivaroxabán

Lopinavir/ritonavir Inducción del CYP2C9: 
Puede reducir la 
concentración 
plasmática. Ajuste de 
la dosis en función 
del INR.

Inhibición de la P-gp: 
Puede aumentar 
la concentración 
plasmática. No se 
recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

Inhibición del CYP3A4 
y de la P-gp: 
Administrar a una 
dosis del 50% (no 
administrar si la dosis 
inicial es de 2,5 mg dos 
veces al día).†

Inhibición de la P-gp y 
del ABCB1: 
Reducir la dosis a 80 
mg una vez al día, 
seguido de 40 mg una 
vez al día.

Inhibición de la P-gp: 
No administrar 
conjuntamente.

Inhibición del CYP3A4 
y de la P-gp: 
No administrar 
conjuntamente.

Tocilizumab — — Se ha descrito un 
aumento de la 
expresión del 3A4 
(vía principal): no se 
recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

— — Se ha descrito un 
aumento de la 
expresión del 3A4 
(vía principal): no se 
recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

Interferón‡,|| Mecanismo 
desconocido: 
Puede ser necesaria 
una reducción de la 
dosis.

— — — — —

Ribavirina El mecanismo no se 
conoce bien: 
Posiblemente haya 
una disminución de 
la absorción de la 
warfarina en presencia 
de ribavirina (156); 
puede ser necesario un 
aumento de la dosis.

— — — — —

Metilprednisolona Mecanismo 
desconocido: 
Puede ser necesaria 
una reducción de la 
dosis.

— — — — —

Sarilumab§ Se ha descrito un 
aumento de la 
expresión del CYP3A4 
(vía principal): no se 
recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

Se ha descrito un 
aumento de la 
expresión del CYP3A4 
(vía principal): no se 
recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

Azitromicina Mecanismo 
desconocido: Puede 
ser necesaria una 
reducción de la dosis.

Inhibición de la P-gp: 
Puede aumentar 
la concentración 
plasmática. No se 
recomienda ningún 
ajuste de la dosis.

Inhibición de la P-gp: 
Reducir la dosis a 80 
mg una vez al día, 
seguido de 40 mg una 
vez al día.

Inhibición de la P-gp: 
TEV: Limitar la dosis a 
30 mg una vez al día. 
FA no valvular: no hay 
recomendación de 
dosis.

Hidroxicloroquina 
y cloroquina

— — — — — —

Otros fármacos que están siendo estudiados para el tratamiento de la COVID-19 son los siguientes: bevacizumab, cloroquina/hidroxicloroquina, eculizumab, fingolimod, losartán y pirfenidona. No se han iden-
tificado todavía interacciones farmacológicas entre estos medicamentos y los fármacos anticoagulantes orales. Se ha descrito que el bevacizumab causa trombosis venosa profunda (9%), trombosis arterial 
(5%) y embolia pulmonar (1%). También se ha descrito que produce trombocitopenia (58%). *Los anticoagulantes parenterales (incluida la heparina no fraccionada y las heparinas de bajo peso molecular, la 
bivalirudina, el argatrobán y el fondaparinux) no son metabolizados por el CYP y no tienen interacciones con ninguno de los fármacos que están en fase de investigación. † Estas recomendaciones se basan en 
los prospectos de los medicamentos en Estados Unidos. El prospecto de Canadá considera que la combinación de estos fármacos está contraindicada. ‡ Se ha descrito que el interferón causa embolia pulmonar 
(< 5%), trombosis (<5%), disminución del recuento de plaquetas (1%–15% con la formulación alfa-2b) e ictus isquémico (< 5%). § Se ha descrito que el sarilumab causa una disminución del recuento de plaque-
tas, con reducciones hasta < 100.000 mm3 en un 1% y un 0,7% de los pacientes tratados con dosis de 200 mg y de 150 mg, respectivamente. || Descrito con el interferón alfa.

CYP = sistema del citocromo P; INR = índice normalizado internacional; P-gp = glucoproteína P; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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COVID-19 y los antiagregantes plaquetarios de adminis-
tración parenteral como el cangrelor y los inhibidores de 
glucoproteína IIb/IIIa.

TRATAMIENTOS EN FASE DE INVESTIGACIÓN PARA 
LA COVID-19 Y FÁRMACOS ANTICOAGULANTES. En la 
tabla 4 se resumen las interacciones entre los fármacos 
que se están investigando para la COVID-19 y los anticoa-
gulantes orales de uso frecuente. El lopinavir/ritonavir 
tiene también un potencial de afectar a la elección y la 
posología de varios anticoagulantes. Por ejemplo, tanto 
los antagonistas de la vitamina K como el apixabán y el 
betrixabán pueden requerir ajustes de dosis, mientras 
que el edoxabán y el rivaroxabán no deben administrarse 
conjuntamente con el lopinavir/ritonavir. El tocilizumab, 
un inhibidor de la IL-6, aumenta la expresión del CYP3A4; 
sin embargo, en la actualidad no se recomiendan ajustes 
de dosis de ninguno de los anticoagulantes cuando se 
emplean de manera concomitante con el tocilizumab. No 
se conocen interacciones farmacológicas importantes 
entre los tratamientos en fase de investigación para la 
COVID-19 y los anticoagulantes parenterales. Aunque el 
centro de interés principal del presente manuscrito es 
fundamentalmente el relativo al TEV y el SCA, la guía que 
se presenta en cuanto a las consideraciones antitrombó-
ticas a tener en cuenta es en general de interés para otras 
indicaciones clínicas.

COVID-19 Y TEV

ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO Y PROFILAXIS INTRA-
HOSPITALARIA. Los pacientes hospitalizados por una 
enfermedad aguda, incluidas las infecciones como la neu-
monía, presentan un aumento del riesgo de TEV (48,49). 
La anticoagulación profiláctica reduce el riesgo de TEV 
en los pacientes hospitalizados por un trastorno agudo 
(50-52), y las guías de práctica clínica abordan el uso 
apropiado de la profilaxis del TEV (49,53,54). Existen 
múltiples herramientas de estratificación del riesgo para 
la evaluación del riesgo de TEV en ese contexto (por 
ejemplo, la puntuación de Caprini, el modelo IMPROVE 
[International Medical Prevention Registry on Venous 
Thromboembolism] y el modelo de Padua) (55-60).

La elección de un modelo concreto de evaluación del 
riesgo puede variar en los distintos sistemas de asistencia 
sanitaria. Sin embargo, de manera similar a lo que ocurre 
en los pacientes con otras enfermedades médicas agudas, 
en los pacientes con COVID-19 debe realizarse también 
una estratificación del riesgo de TEV. En un reciente estu-
dio de China, con el empleo del modelo de Padua, se ha 
descrito que el 40% de los pacientes hospitalizados por 
COVID-19 tenían un riesgo elevado de TEV. El estudio no 
aportó datos sobre el uso de la profilaxis del TEV ni sobre 
la incidencia de eventos de TEV (61). Los pacientes hospi-

talizados por COVID-19 que presentan una insuficiencia 
respiratoria o tienen comorbilidades (por ejemplo, un 
cáncer activo, insuficiencia cardiaca) (62), los pacientes 
que están encamados y los que necesitan cuidados inten-
sivos deben recibir una profilaxis farmacológica para el 
TEV, a menos que haya contraindicaciones para ello. La 
elección de los fármacos y la posología deben basarse en 
las recomendaciones de las guías disponibles (53,54,63). 
La declaración de orientación provisional de la Organiza-
ción Mundial de la Salud recomienda el empleo profilácti-
co de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) una vez 
al día o de heparina no fraccionada (HNF) subcutánea dos 
veces al día (64). Si la profilaxis farmacológica está con-
traindicada, debe considerarse la posible conveniencia de 
una profilaxis mecánica del TEV (compresión neumática 
intermitente) en los pacientes que están inmovilizados 
(64,65). Es frecuente que se omitan dosis de la profilaxis 
farmacológica del TEV y es probable que ello se asocie a 
un peor resultado clínico (66). Por consiguiente, deben 
hacerse todos los esfuerzos posibles para asegurar que 
los pacientes reciban todas las dosis programadas de la 
profilaxis farmacológica del TEV. A este respecto, la pauta 
de administración de las HBPM una vez al día puede ser 
ventajosa en comparación con la HNF con objeto de redu-
cir el uso de equipos de protección individual (EPI) y la 
exposición de los profesionales de la salud.

Debe prestarse especial atención a las consideraciones 
sobre el riesgo de TEV en las pacientes con COVID-19 em-
barazadas. El riesgo de TEV aumenta durante el embarazo 
y durante el período puerperal (67,68). Aunque los datos 
existentes al respecto son limitados, es probable que las 
mujeres embarazadas ingresadas en el hospital por una 
infección de COVID-19 presenten un aumento del riesgo 
de TEV. Es razonable evaluar el riesgo de TEV y conside-
rar la posible conveniencia de una profilaxis antitrombó-
tica farmacológica, en especial si hay otros factores de 
riesgo para el TEV. La posología profiláctica de la anticoa-
gulación ajustada en función del peso es una cuestión in-
teresante que requerirá mayor investigación (69).

PROFILAXIS DEL TEV PROLONGADA (TRAS EL ALTA).  
Después del alta tras una hospitalización por una enfer-
medad médica aguda, la profilaxis prolongada con HBPM 
(70) o con un anticoagulante oral directo (ACOD) (71-74) 
puede reducir el riesgo de TEV, aunque a costa de un in-
cremento de los eventos hemorrágicos, incluidos los de 
hemorragia mayor (75,76). Aunque no hay datos especí-
ficos respecto a la COVID-19, es razonable utilizar una 
estratificación del riesgo individualizada para el riesgo 
trombótico y el hemorrágico, y tras ello considerar la po-
sible conveniencia de utilizar una profilaxis prolongada 
(hasta 45 días) en los pacientes con un riesgo elevado de 
TEV (por ejemplo, movilidad reducida, comorbilidades 
como un cáncer activo y [según algunos de los autores 



12	 Bikdeli et al.	 J A C C  V O L .  7 5 ,  N O .  2 3 ,  2 0 2 0 
	 COVID-19 y enfermedad trombótica	 1 6  D E  J U N I O ,  2 0 2 0 : 2 9 5 0 – 7 3

del grupo de redacción] elevación del dímero D hasta un 
valor >2 veces el límite superior de la normalidad) que 
tienen un riesgo bajo de hemorragia (74,77,78).

No está claro el papel que debe desempeñar la profi-
laxis antitrombótica en los pacientes en cuarentena que 
presentan una COVID-19 leve pero tienen comorbilida-
des importantes, o en los pacientes sin COVID-19 que tie-

nen un menor grado de actividad a causa de la cuarentena. 
A estos pacientes se les debe recomendar que se manten-
gan activos en su domicilio. A falta de datos de alta cali-
dad al respecto, la profilaxis farmacológica debe 
reservarse para los pacientes de máximo riesgo, inclui-
dos los que tienen una movilidad limitada y antecedentes 
de un TEV previo o de un cáncer activo.

FIGURA 2. Estratificación del riesgo de SCA y tromboembolismo venoso con la COVID-19
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En el SCA:
• TMSG según el algoritmo del SCA 
• Coronariografía de urgencia/emergencia e 

intervención
• Considerar la posible necesidad y seguridad 

de un apoyo hemodinámico y monitorización
En el TEV:
• Tratamiento anticoagulante
• Si reaparecen los síntomas o se produce un 

deterioro del estado clínico, considerar la 
posible conveniencia de una trombólisis 
sistémica o un posible tratamiento mediante 
catéter como alternativa

• Considerar la posible necesidad y seguridad de 
un apoyo hemodinámico y monitorización‡

En el SCA:
• TMSG según el algoritmo del SCA 
• Considerar la posible conveniencia de una ETT 

urgente
• Coronariografía de urgencia/emergencia e 

intervención frente a ­brinólisis sistémica
• Considerar la posible necesidad y seguridad 

de un apoyo hemodinámico y monitorización 
en pacientes seleccionados

En el TEV:
• Tratamiento anticoagulante
• Considerar la posible conveniencia de una 

­brinólisis sistémica
• Tratamientos quirúrgicos o mediante catéter si 

no es apropiada la ­brinólisis sistémica
• Considerar la posible necesidad y seguridad 

de un apoyo hemodinámico y monitorización

En el SCA:
• TMSG según el algoritmo del SCA 
• Coronariografía e intervención tan solo si hay 

síntomas recurrentes/persistentes o una 
descompensación

En el TEV:
• Tratamiento anticoagulante
• Tratamientos quirúrgicos o mediante catéter 

tan solo si hay síntomas 
recurrentes/persistentes o una 
descompensación

En el SCA:
• TMSG según el algoritmo del SCA 
• Otros tratamientos reservados para casos 

seleccionados como los que presentan síntomas 
recurrentes/resistentes importantes o una 
descompensación

En el TEV:
• Tratamiento anticoagulante
• Otros tratamientos reservados para casos 

seleccionados como los que presentan síntomas 
recurrentes/resistentes importantes o una 
descompensación

Se propone un algoritmo para la estratificación del riesgo de los pacientes en función de la gravedad de los síndromes coronarios agudos (SCA), el TEV y las formas de 
presentación de la COVID-19. *SCA de alto riesgo indica los pacientes con inestabilidad hemodinámica, disfunción ventricular izquierda o anomalías focales en el movimiento 
de la pared, o con un agravamiento o síntomas resistentes al tratamiento. TEV de alto riesgo indica los pacientes con embolia pulmonar que están hemodinámicamente 
inestables, la presencia de signos de disfunción o dilatación ventricular derecha, o el agravamiento o presencia de síntomas resistentes al tratamiento. †COVID-19 de alto 
riesgo indica los pacientes con un grado de sospecha elevado o una confirmación de la COVID-19, incluidos los individuos con una carga vírica elevada, síntomas de tos o 
estornudos u otros síntomas respiratorios, o que tienen un riesgo de requerir intubación y de producir aerosoles de partículas víricas. ‡El apoyo hemodinámico incluye el 
balón de contrapulsación intraaórtico, el dispositivo de asistencia ventricular percutáneo y el oxigenador extracorpóreo de membrana. La monitorización hemodinámica indica 
el catéter de Swan-Ganz para la evaluación hemodinámica invasiva. Consúltense las posibles interacciones entre fármacos en las tablas 3 y 4. ETT = ecocardiografía 
transtorácica; TMSG = tratamiento médico según las guías; otras abreviaturas como en la figura 1.
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DIAGNÓSTICO DEL TEV EN PACIENTES CON COVID-19.  
Como se ha descrito antes, las concentraciones elevadas 
de dímero D son una observación frecuente en los pacien-
tes con COVID-19 (23), y en la actualidad no justifican el 
estudio diagnóstico sistemático de un posible TEV agudo 
si no hay manifestaciones clínicas u otro tipo de informa-
ción complementaria que lo respalde. Sin embargo, el 
grado de sospecha respecto a un posible TEV debe ser 

alto en los casos de síntomas típicos de trombosis venosa 
profunda (TVP), hipoxemia desproporcionada respecto a 
las patologías respiratorias conocidas o disfunción ventri-
cular derecha aguda inexplicada.

Se plantea un verdadero reto diagnóstico en los pa-
cientes con COVID-19, ya que es posible que no puedan 
realizarse las exploraciones de imagen empleadas para el 
diagnóstico de la TVP o la EP dado el riesgo de transmi-

TABLA 5. Áreas que requieren mayor investigación

Área Comentario

Pacientes con una COVID-19 leve (pacientes ambulatorios)
Determinar el método óptimo de evaluación del riesgo en los pacientes ambulatorios 

con una COVID-19 leve que tienen un riesgo de sufrir un TEV
Las opciones son el modelo de Caprini, el modelo del IMPROVE y el modelo de 

Padua, y otros métodos de evaluación del riesgo de TEV. Esto debe compararse y 
ponderarse en función del riesgo de hemorragia.

Determinar la incidencia del SCA en estudios de base poblacional
Pacientes con una COVID-19 moderada o grave sin CID (hospitalizados)

Determinar la incidencia y los factores predictivos del TEV en los pacientes con 
COVID-19 que presentan insuficiencia respiratoria y/o inestabilidad hemodinámica; 
entre ellos se encuentran las TVP de extremidades inferiores, la TVP asociada a 
una vía central en las extremidades superiores o inferiores y también la EP

Son necesarios datos de cohortes (observacionales) prospectivas multicéntricas, y 
estos protocolos no deben interferir, sino aplicarse en paralelo, con los ensayos de 
intervención que se han planificado o se están realizando.

Elaborar un algoritmo apropiado para el diagnóstico del TEV incidente en los 
pacientes con COVID-19

El dímero D está elevado en muchos pacientes con COVID-19, si bien un valor negativo 
puede continuar siendo de utilidad. En algunos casos de COVID-19 con hipoxemia 
de gravedad creciente, puede contemplarse el uso de una CTPA en vez de un 
TAC sin contraste (que tan solo evalúa el parénquima pulmonar). Las cuestiones 
pendientes de resolver incluyen las pruebas diagnósticas para los pacientes en 
estado crítico, incluidos los que están en posición de decúbito prono, con opciones 
limitadas para realizar una CTPA o una ecografía.

Determinar la duración total óptima de la anticoagulación profiláctica Puede ser necesario un examen de detección sistemático mediante ecografía en 
pacientes seleccionados.

Determinar la dosis óptima de anticoagulación profiláctica en poblaciones específicas 
de pacientes (por ejemplo, pacientes con obesidad o con una enfermedad renal 
avanzada)

Es necesaria mayor investigación sobre la posología profiláctica ajustada según el 
peso en los pacientes con obesidad, o la posología basada en el aclaramiento de 
creatinina en los pacientes con enfermedad renal.

Determinar si las HBPM son el método preferido para la profilaxis farmacológica
Determinar el método óptimo de estratificación del riesgo y profilaxis del TEV tras el 

alta del hospital
Las opciones son el modelo de Caprini, el modelo del IMPROVE y el modelo de 

Padua, y otros métodos de evaluación del riesgo de TEV. Esto debe compararse y 
ponderarse en función del riesgo de hemorragia.

Determinar si el uso sistemático de dosis más altas de anticoagulantes (es decir, 
superiores a las dosis profilácticas descritas en las guías internacionales) aporta un 
beneficio neto

Una cuestión importante sería determinar si la monitorización de la actividad anti-Xa 
sería preferible a la del TTPa.

Determinar la incidencia y los factores predictivos del infarto agudo de miocardio de 
tipo 1 en los pacientes con COVID-19 y comparar sus parámetros en el proceso y 
sus resultados con los de los pacientes sin la infección

Determinar el posible papel de fármacos como el danaparoide, el fondaparinux y la 
sulodexida en pacientes con COVID-19 moderada/grave seleccionados

Pacientes con una COVID-19 moderada o grave y una sospecha o presencia confirmada 
de CID (hospitalizados)

Determinar si está justificado el uso sistemático de una profilaxis farmacológica del 
TEV o de una anticoagulación con dosis bajas o estándares de HNF o HBPM (si no 
hay una hemorragia manifiesta)

Una cuestión de interés es la de si debe administrarse una anticoagulación con dosis 
profilácticas o de otro tipo a los pacientes con CID que no presentan hemorragia, 
aun cuando no haya inmovilidad.

Determinar si deben tenerse en cuenta otras características clínicas y variables 
adicionales en el contexto de la CID (por ejemplo, linfopenia) para facilitar la 
estratificación del riesgo y evaluar el pronóstico

Determinar la utilidad de otras intervenciones, incluido el empleo de concentrados 
de antitrombina

Pacientes sin COVID-19 pero con comorbilidades, confinados en su domicilio durante 
la pandemia

Determinar el método óptimo para la detección sistemática y la estratificación del 
riesgo para considerar la posible conveniencia de una profilaxis del TEV

Las opciones son el modelo de Caprini, el modelo del IMPROVE y el modelo de 
Padua, y otros métodos de evaluación del riesgo de TEV. Esto debe compararse y 
ponderarse en función del riesgo de hemorragia.

Realizar estudios a nivel poblacional para determinar las tendencias existentes en la 
incidencia y los resultados de la enfermedad trombótica en el período de reducción 
de las visitas presenciales en la consulta

Aunque es razonable el uso de la telemedicina para el control de la pandemia 
de COVID-19, es preciso investigar las posibles consecuencias adversas en las 
enfermedades no transmisibles, incluida la enfermedad trombótica.

CTPA = angiografía pulmonar con tomografía computarizada; HBPM = heparina de bajo peso molecular; HNF = heparina no fraccionada; otras abreviaturas como en la tabla 1; IMPROVE = International Medical 
Prevention Registry on Venous Thromboembolism.
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sión de la infección a otros pacientes o a los profesionales 
de la salud o debido a la posible inestabilidad del pacien-
te. Además, las exploraciones de imagen pueden resultar 
difíciles en el contexto de un paciente con un SDRA grave 
que requiere una posición de decúbito prono. El estudio 
diagnóstico de una posible EP no es viable debido al esta-
do crítico de la enfermedad y a la posición prona. La eco-
grafía de las extremidades inferiores tiene también 
limitaciones como consecuencia de la posición del pacien-
te. Sin embargo, cabe argumentar que el pronóstico de los 
pacientes con un SDRA que requieren una posición de de-
cúbito prono es tan grave que es posible que el estudio 
diagnóstico para identificar un posible TEV subyacente 
no modifique su evolución clínica. Una posible opción es 
la de considerar la posible conveniencia de una ecocar-
diografía para evaluar si hay signos de una disfunción 
ventricular derecha que se pueda estar agravando y, en 
circunstancias excepcionales, un coágulo en tránsito (79).

PAPEL DE LA ANTICOAGULACIÓN TERAPÉUTICA EM-
PÍRICA SIN UN DIAGNÓSTICO DE TEV. Teniendo en 
cuenta las alteraciones de la hemostasia que se han co-
mentado antes y las observaciones realizadas en enfer-
medades víricas anteriores (80), algunos clínicos utilizan 
una anticoagulación parenteral en dosis intermedias o 
plenas (terapéuticas) (en vez de una posología profilácti-
ca) en la asistencia habitual de los pacientes con 
COVID-19 (81), basándose en la hipótesis de que ello 
pueda aportar un beneficio en la prevención de la trom-
bosis microvascular. Sin embargo, los datos existentes al 
respecto son muy limitados y se basan principalmente en 
un análisis de subgrupo (n = 97) de un único estudio re-
trospectivo con un control limitado de los posibles facto-
res de confusión (82). Un estudio de un solo centro de 
China sugirió que las concentraciones de dímero D > 
1500 ng/ml tienen una sensibilidad del 85,0% y una es-
pecificidad del 88,5% en la detección de los eventos de 
TEV. Sin embargo, este estudio tiene la limitación de un 
tamaño muestral pequeño y de la falta de validación. En 
este momento, aunque los clínicos utilizan diversas dosis 
profilácticas, intermedias o terapéuticas de fármacos an-
ticoagulantes en los pacientes, no se conoce todavía cuál 
es la posología óptima en los pacientes con una COVID-19 
grave, y esto es algo que requiere nuevas investigaciones 
prospectivas. La mayor parte de los componentes del 
panel se decanta por considerar la posible conveniencia 
de utilizar una anticoagulación profiláctica, si bien una 
minoría piensa que es razonable el uso de una dosis in-
termedia o terapéutica.

TEV INCIDENTE. Son pocos los estudios publicados en 
los que se ha comentado la incidencia de aparición de un 
TEV en pacientes con COVID-19 (83,84). En un estudio 
retrospectivo de China, de un total de 81 pacientes con 
COVID-19 grave ingresados en la UCI, 20 (25%) presen-

taron un TEV incidente. Es de destacar que ninguno de 
los pacientes había recibido profilaxis para el TEV (85). 
En un estudio de 184 pacientes COVID-19 grave de 3 cen-
tros médicos universitarios de los Países Bajos, los auto-
res señalaron que el 31% (intervalo de confianza del 
95%: 20% a 41%) de los pacientes presentaron un TEV 
incidente. Todos los pacientes recibieron profilaxis far-
macológica, si bien se observó una posología insuficiente 
en 2 de los 3 centros participantes (81). Estos resultados 
deberán ser validados en otros estudios.

Aunque no se sabe, es posible que el TEV continúe es-
tando infradiagnosticado en los pacientes con una 
COVID-19 grave. Esto tiene importancia ya que el SDRA 
en los pacientes con COVID-19 constituye de por sí una 
posible etiología de la vasoconstricción pulmonar, la hi-
pertensión pulmonar y la insuficiencia ventricular dere-
cha. La agresión adicional causada por una EP puede 
resultar irrecuperable.

TRATAMIENTO MÉDICO DEL TEV. La anticoagulación 
terapéutica es la piedra angular del tratamiento del TEV 
(49,86,87). Para la elección del fármaco a utilizar es nece-
sario tener en cuenta las comorbilidades como la disfun-
ción renal o hepática, y la función del aparato digestivo, y 
es probable que el medicamento elegido cambie a lo 
largo del período de hospitalización hasta llegar al mo-
mento del alta. En muchos pacientes graves con TEV se 
prefiere la anticoagulación parenteral (por ejemplo, 
HNF) ya que puede suspenderse temporalmente y no 
tiene interacciones conocidas con los tratamientos en 
fase de investigación para la COVID-19. Sin embargo, 
entre los motivos de preocupación respecto a la HNF se 
encuentran el tiempo necesario para alcanzar un TTPa 
terapéutico y el aumento de la exposición de los profesio-
nales de la salud como consecuencia de las extracciones 
de sangre frecuentes. Así pues, es posible que se prefiera 
el empleo de las HBPM en los pacientes en los que es im-
probable que se requiera aplicar intervenciones. Entre 
los beneficios que proporciona la anticoagulación oral 
con los ACOD se encuentran el hecho de que no requiere 
una monitorización, el que facilita la planificación del 
alta y la posibilidad de uso en el tratamiento ambulato-
rio. El posible riesgo (en especial en el contexto de una 
disfunción orgánica) puede estar en el deterioro del esta-
do clínico y la falta de disponibilidad de fármacos efecti-
vos para revertir su efecto en el momento oportuno en 
algunos centros. En los pacientes que ya pueden ser 
dados de alta, podría preferirse el empleo de los ACOD o 
las HBPM con objeto de limitar el contacto de estos pa-
cientes con los servicios de asistencia sanitaria que es 
necesario para la monitorización del INR si se usan anta-
gonistas de la vitamina K (AVK).

COVID-19 Y TRATAMIENTOS DE INTERVENCIÓN PARA 
EL TEV. Los equipos de respuesta para la EP permiten 
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prestar una asistencia multidisciplinaria a los pacientes 
con TEV de riesgo intermedio o alto (49,88-90). Durante 
la pandemia de COVID-19, de manera similar a lo que 
ocurre con otros servicios de consulta, los equipos de 
respuesta para la EP deben aplicar una transformación 
para pasar de la evaluación personal de pacientes hospi-
talizados a la consulta virtual mediante llamadas telefó-
nicas o sistemas de telemedicina siempre que ello sea 
factible. Es importante señalar que se dispone de datos 
mínimos que indiquen una menor mortalidad con el em-
pleo sistemático de tratamientos avanzados para el TEV 
(91,92). En consecuencia, el uso de técnicas de interven-
ción mediante catéter durante el actual brote debe limi-
tarse a las situaciones más críticas. Debe evitarse el uso 
indiscriminado de filtros de vena cava inferior (93). La 
recidiva de la EP a pesar de una anticoagulación óptima, 
o un TEV clínicamente trascendente en presencia de 
contraindicaciones absolutas para la anticoagulación se-
rían algunas de las pocas situaciones en las que cabe 
considerar la posible conveniencia de colocar un filtro 
de vena cava inferior (11). Incluso después de haber co-
locado un filtro de vena cava inferior, deberá reanudarse 
la anticoagulación lo antes que resulte factible, y ello se 
hace a menudo con un aumento gradual de las dosis y 
una observación estrecha para detectar posibles sangra-
dos. Por lo que respecta a las estrategias de reperfusión 
para la EP aguda, deben seguirse las recomendaciones 
de las guías actuales. Los pacientes de riesgo intermedio 
hemodinámicamente estables (EP de riesgo intermedio-
bajo o de riesgo intermedio-alto según la clasificación de 
la European Society of Cardiology [ESC], EP submasiva 
según las clasificaciones previas) (49,87,91,94) deben 
ser tratados inicialmente mediante anticoagulación y 
supervisión estrecha. En el caso de que se produzca un 
mayor deterioro de su estado, deberá considerarse la 
posible conveniencia de una fibrinólisis sistémica de 
rescate, con la posibilidad alternativa de usar opciones 
basadas en intervenciones con catéter. En los pacientes 
con una inestabilidad hemodinámica manifiesta (EP de 
riesgo alto según la clasificación de la ESC, EP masiva 
según las clasificaciones previas) (49,87,91,94) está in-
dicada una fibrinólisis sistémica, y las técnicas de inter-
vención con catéter se reservan para situaciones que no 
son apropiadas para el uso de una fibrinólisis sistémica. 
A igualdad de circunstancias en el control de la infec-
ción, se prefiere iniciar el uso de un oxigenador extra-
corpóreo de membrana (ECMO) a la cabecera del 
paciente en los casos de positividad conocida de la 
COVID-19 o de presencia incierta, en vez de decantarse 
por estrategias que requieren el uso de un laboratorio 
de cateterismo o de un quirófano (95). En la figura 2 se 
presenta un posible algoritmo para el tratamiento basa-
do en el riesgo causado por el TEV y la gravedad de la 
COVID-19.

La inmensa mayoría de los pacientes con una TVP 
aguda sintomática deben ser tratados con anticoagula-
ción, mediante tratamiento domiciliario siempre que sea 
posible. Los pocos pacientes en los que pueden ser nece-
sarias técnicas endovasculares agudas (fibrinólisis local 
o embolectomía) son los que presentan flegmasía o sín-
tomas realmente resistentes al tratamiento (96).

COVID-19 Y SCA

COVID-19 Y SCA INCIDENTE. La lesión miocárdica que 
se da en la COVID-19 y se pone de manifiesto por la eleva-
ción de las concentraciones de troponina cardiaca o por 
anomalías electrocardiográficas o ecocardiográficas se 
asocia a una enfermedad grave (5,36). Además, las con-
centraciones superiores de troponina se asocian a una 
COVID-19 grave (5,36). Sin embargo, no todos estos 
eventos se deben a un SCA trombótico. Aunque se han 
descrito casos testimoniales de pacientes con COVID-19 
que han presentado un SCA debido a una ruptura de 
placa (IM de tipo 1), en la actualidad no hay casos publi-
cados de este tipo. Estos casos se han descrito también 
anteriormente con la gripe u otras enfermedades víricas 
y se han atribuido a la combinación con un SRIS así como 
a una inflamación de la placa o una inflamación vascular 
localizada (10,97,98).

COVID-19 Y TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO PARA 
EL SCA. En las formas de presentación compatibles con 
un SCA debido a una ruptura de placa (es decir, IM de tipo 
1) (39), debe administrarse un tratamiento antiagregan-
te plaquetario combinado doble y una anticoagulación en 
dosis plenas, según lo establecido en la guía de American 
College of Cardiology (ACC)/American Heart Association 
(AHA) y la guía de la ESC, a no ser que haya contraindica-
ciones (99-102). En los pacientes en los que se aprecia un 
riesgo elevado de hemorragia, debe considerarse la posi-
ble conveniencia de utilizar pautas de medicación con 
antiagregantes plaquetarios menos potentes, como el 
clopidogrel, dado que las complicaciones hemorrágicas 
no son infrecuentes. Debe prestarse también especial 
atención a las interacciones farmacológicas entre los an-
tiagregantes plaquetarios o los anticoagulantes y los tra-
tamientos en fase de investigación para la COVID-19. En 
general, los fármacos antitrombóticos parenterales no 
tienen interacciones importantes conocidas con los tra-
tamientos que se están investigando para la COVID-19 
(tablas 4 y 5).

COVID-19 Y TRATAMIENTOS DE INTERVENCIÓN PARA 
EL SCA. El ACC y la Society for Cardiovascular Angiogra-
phy and Interventions han presentado recientemente una 
guía respecto a las intervenciones a realizar en el labora-
torio de cateterismo en la situación actual (84,103). Las 
recomendaciones indican que es razonable continuar 



16	 Bikdeli et al.	 J A C C  V O L .  7 5 ,  N O .  2 3 ,  2 0 2 0 
	 COVID-19 y enfermedad trombótica	 1 6  D E  J U N I O ,  2 0 2 0 : 2 9 5 0 – 7 3

aplicando un tratamiento médico óptimo y retrasar las 
intervenciones cardiacas no urgentes, con objeto de pre-
servar los EPI, así como los recursos hospitalarios como 

las camas de hospitalización y de UCI, y para reducir al 
mínimo la exposición tanto de los pacientes como de los 
profesionales de la salud.

FIGURA 3. Consideraciones a tener en cuenta para el cambio del tratamiento con AVK como consecuencia de las limitaciones en el acceso a la asistencia o en la 
disponibilidad de recursos de asistencia sanitaria durante la pandemia de la COVID-19

NO

NO

NO

¿Son viables estas opciones?

Suspender la warfarina e iniciar 
un ACOD si ello es factible

SÍ

SÍ

SÍ

Continuar con warfarina, 
supervisar el INR

¿Han estado los 2 últimos valores del INR dentro
del margen terapéutico en los 30-60 días previos?

O
¿Ha sido el tiempo de permanencia dentro del margen terapéutico > 70%

en los últimos 2-3 meses?

Reanudar el AVK. Ampliar los 
intervalos de tiempo entre los 
análisis según los protocolos 
locales [por ejemplo, 2-3 meses]

Continuar con warfarina, 
con una monitorización del INR 
en la consulta en las horas 
de menor a�uencia
O
Cambiar a un tratamiento 
con HBPM si no hay 
contraindicaciones para ello

Considerar las siguientes opciones 
para la monitorización del INR:
- Determinación domiciliaria del INR 
   por el propio paciente
- Determinación del INR sin salir 
   del coche (drive-through)
- Visita programada en consultorio 
   o laboratorio en horas de menor 
   a�uencia

¿Tiene el paciente alguna 
contraindicación para el uso de ACOD? 
[por ejemplo, FA valvular, válvulas 
mecánicas, SAFL, embarazo/lactancia 
materna, otros tratamientos 
concomitantes]

Si se programa un cambio del fármaco anticoagulante, hay que tener la precaución de asegurarse de que el paciente es capaz de obtener y recibir el tratamiento alternativo. 
Entre las contraindicaciones para el uso de anticoagulantes orales directos (ACOD) se encuentran las siguientes: válvulas cardiacas mecánicas, fibrilación auricular (FA) 
valvular, embarazo o lactancia materna, síndrome antifosfolípido (SAFL) y administración conjunta de medicaciones como inhibidores potentes del CYP3A y la glucoproteína 
P (medicamentos azoles), inhibidores de la proteasa del VIH (depende del ACOD, puede requerir tan solo una reducción de la dosis), inductores del CYP3A4 (antiepilépticos), 
hierba de San Juan, rifampicina, etc. También es importante la educación sanitaria de los pacientes respecto a unos hábitos alimentarios estables mientras reciben 
tratamiento con un AVK. Si no se dispone del ACOD o este no ha sido autorizado por el seguro de salud, podrían usarse heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en casos 
seleccionados. AVK = antagonista de vitamina K; COVID-19 = enfermedad por coronavirus-2019; INR = índice normalizado internacional.
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TABLA 6. Resumen de la recomendación de consenso sobre el tratamiento antitrombótico durante la pandemia de la COVID-19 

Pacientes con una COVID-19 leve (pacientes ambulatorios)
En los pacientes ambulatorios con una COVID-19 leve debe alentarse un aumento de la movilidad. Aunque no debe hacerse un uso indiscriminado de profilaxis farmacológica 

para el TEV, es razonable una evaluación del riesgo de TEV y del de hemorragia. Podría considerarse la posible conveniencia de una profilaxis farmacológica tras la evaluación 
del riesgo de forma individualizada en los pacientes con un riesgo elevado de TEV y sin un riesgo alto de hemorragia.*

No se sabe que haya ningún riesgo de desarrollar una COVID-19 grave como consecuencia del tratamiento con fármacos antitrombóticos (es decir, antiagregantes plaquetarios 
o anticoagulantes). Si los pacientes han recibido tratamiento con fármacos antitrombóticos por una enfermedad trombótica previa conocida, deberán continuar con su 
medicación antitrombótica según lo recomendado.

En los pacientes ambulatorios tratados con antagonistas de la vitamina K que no tienen valores recientes estables del INR y en los que no es posible realizar determinaciones 
del INR domiciliarias o sin salir del coche, es razonable pasar a un tratamiento con un ACOD si no existe ninguna contraindicación para ello y no hay problemas de 
disponibilidad ni de accesibilidad del fármaco. Si los ACOD no han sido autorizados o no se dispone de ellos, puede contemplarse el uso de una HBPM como alternativa.*

Pacientes con una COVID-19 moderada o grave sin CID (hospitalizados)
En los pacientes con COVID-19 hospitalizados debe realizarse una estratificación del riesgo para la profilaxis del TEV.
En los pacientes hospitalizados por COVID-19 y que no presentan una CID, deben administrarse dosis profilácticas de anticoagulación para la prevención del TEV.*†‡ Si la 

profilaxis farmacológica está contraindicada, es razonable considerar la posible conveniencia de una compresión neumática intermitente.
En los pacientes hospitalizados por COVID-19 y que no presentan una CID, los datos existentes son insuficientes para contemplar el empleo sistemático de una anticoagulación 

terapéutica o de dosis intermedias por vía parenteral con HNF o HBPM.*§
En este momento no puede recomendarse un examen de detección sistemática del TEV (por ejemplo, ecografía bilateral de las extremidades inferiores) en los pacientes 

hospitalizados por COVID-19 que presentan una elevación del dímero D (>1500 ng/ml).||
Pacientes con una COVID-19 moderada o grave y una sospecha o presencia confirmada de CID (hospitalizados)

A los pacientes con una COVID-19 moderada o grave que presentan una CID pero sin una hemorragia manifiesta, se les debe administrar una anticoagulación profiláctica.*†¶

En los pacientes hospitalizados por COVID-19 y una sospecha o presencia confirmada de una CID, pero sin una hemorragia manifiesta, los datos existentes son insuficientes para 
contemplar el empleo sistemático de una anticoagulación terapéutica o de dosis intermedias por vía parenteral con HNF o HBPM.*

En los pacientes con una COVID-19 moderada o grave que están siendo tratados con una anticoagulación terapéutica crónica y presentan una CID confirmada o una sospecha 
de CID, sin una hemorragia manifiesta, es razonable contemplar la posible indicación de la anticoagulación y compararla con el riesgo de hemorragia a la hora de tomar 
decisiones clínicas respecto a los ajustes de dosis o la interrupción de la administración. La mayoría de los autores de este artículo recomendaron reducir la intensidad de la 
anticoagulación en estas circunstancias clínicas, a no ser que el riesgo de trombosis se considere excesivamente elevado.#

En los pacientes con una COVID-19 moderada o grave y una indicación para el uso de un tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble (por ejemplo, intervención 
coronaria percutánea en los 3 meses previos o infarto de miocardio reciente) en los que hay una sospecha o una presencia confirmada de una CID sin una hemorragia 
manifiesta, dada la falta de evidencia, las decisiones sobre el tratamiento antiagregante plaquetario deben tomarse de forma individualizada. En general, es razonable 
continuar con el tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble si el recuento de plaquetas es > 50.000, reducirlo a un tratamiento antiagregante plaquetario con 
un solo fármaco si el recuento de plaquetas es > 25.000 y < 50.000, y suspenderlo si el número de plaquetas es < 25.000. Sin embargo, es posible que estas directrices 
tengan que ser modificadas al alza o a la baja en función del riesgo relativo individualizado de complicaciones trombóticas en comparación con las de hemorragia.

En los pacientes que han estado ingresados en el hospital y ahora son dados de alta de la COVID-19, es razonable la realización de un examen de detección sistemática del 
riesgo de TEV para considerar la posible conveniencia de una profilaxis farmacológica durante un período de hasta 45 días después del alta. Debe contemplarse la posible 
conveniencia de una profilaxis farmacológica si hay un riesgo elevado de eventos trombóticos, sin un riesgo alto de hemorragia.**

Debe fomentarse la deambulación y la actividad física.
Pacientes con COVID-19 que presentan un SCA

En los pacientes que presentan un IAMCEST y una COVID-19, los clínicos deben ponderar los riesgos y la gravedad de la forma de presentación del IAMCEST y compararlos con 
los de la posible gravedad de la COVID-19 en el paciente, así como el riesgo de la COVID-19 para el clínico individual y para el sistema de salud en general. Las decisiones 
relativas a la intervención coronaria percutánea primaria o la terapia fibrinolítica deben basarse en esa evaluación.*

Pacientes sin COVID-19 en los que se conoce la existencia previa de una enfermedad trombótica
No se sabe que haya ningún riesgo de desarrollar una COVID-19 grave como consecuencia del tratamiento con fármacos antitrombóticos. Los pacientes deben continuar con 

sus fármacos antitrombóticos según lo recomendado.
Con objeto de reducir al mínimo los riesgos asociados a las interacciones personales entre los profesionales de la salud y los pacientes, en la mayor parte de los casos es 

preferible el seguimiento con visitas virtuales y telemedicina.
Pacientes sin COVID-19 que presentan una enfermedad trombótica aparecida de novo

Con objeto de reducir al mínimo los riesgos asociados a las interacciones personales entre los profesionales de la salud y los pacientes, debe darse prioridad al tratamiento 
domiciliario o un alta temprana.

Con objeto de reducir al mínimo los riesgos asociados a las interacciones personales entre los profesionales de la salud y los pacientes, en la mayor parte de los casos es 
preferible el seguimiento con visitas virtuales y telemedicina.

Pacientes sin COVID-19 pero con comorbilidades (por ejemplo, TEV previo, cáncer activo, enfermedad cardiorrespiratoria importante), confinados en su domicilio durante la 
pandemia

Las recomendaciones incluyen el aumento de la movilidad y es razonable una evaluación del riesgo de TEV y del riesgo de hemorragia. Podría considerarse la posible 
conveniencia de administrar una profilaxis farmacológica tras la evaluación del riesgo de forma individualizada en los pacientes con un riesgo elevado de eventos trombóticos 
y sin un riesgo alto de hemorragia.

*Indica recomendaciones alcanzadas mediante el consenso de como mínimo un 66% de los autores a través del método Delphi. † Aunque no hay datos de alta calidad, algunos de los miembros del panel (55%) 
consideraron razonable utilizar una compresión neumática intermitente en los pacientes con una COVID-19 grave, además de la profilaxis farmacológica. Las áreas específicas que son motivo de preocupación 
incluían los datos limitados existentes sobre el uso de la posición de decúbito prono, así como la posible incidencia elevada de TVP asintomática preexistente. ‡ Si se contempla la posible conveniencia de una 
profilaxis del TEV, puede administrarse enoxaparina en dosis de 40 mg una vez al día o una pauta similar de HBPM (por ejemplo, dalteparina 5000 U al día). Puede contemplarse el uso de heparina subcutánea 
(5000 unidades 2 o 3 veces al día) en los pacientes con una disfunción renal (es decir, un aclaramiento de creatinina < 30 ml/min). § Aunque la mayor parte de los miembros del grupo de redacción hicieron 
esta recomendación, el 31,6% del grupo se mostró favorable a una anticoagulación en dosis intermedias (por ejemplo, enoxaparina en dosis de 1 mg/kg/día o enoxaparina en dosis de 40 mg dos veces al día 
o HNF con un objetivo de TTPa de 50–70 s) y un 5,2% consideraron la posible conveniencia de una anticoagulación terapéutica. || La mayoría de los investigadores recomendaron no realizar un examen de 
detección sistemático del TEV (68%); sin embargo, los demás miembros del grupo (32%) recomendaron considerar la posible conveniencia de hacerlo. ¶ La mayoría de los investigadores recomendaron el 
empleo de una anticoagulación profiláctica (54%). Una minoría de los investigadores (29,7%) votaron a favor de una anticoagulación parenteral en dosis intermedias en esta situación, y un 16,2% consideraron 
la posible conveniencia de una anticoagulación terapéutica. # Aunque la mayoría de los investigadores votaron a favor de reducir la intensidad de la anticoagulación si la indicación no era aguda (62%), en esta 
pregunta no se alcanzó el nivel de corte preespecificado del 66%. **La mayor parte del grupo de redacción recomendó una profilaxis con ACOD (51%) y una minoría (24%) recomendaron el uso de una HBPM, 
si se disponía de ella y era apropiada.

ACOD = anticoagulante oral directo; INR = índice normalizado internacional; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 5.
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FIGURA 4. Consideraciones a tener en cuenta respecto a la enfermedad trombótica en los pacientes, los profesionales de la salud y sistemas sanitarios y las sociedades 
profesionales durante la pandemia de la COVID-19

PROFESIONALES DE LA SALUD

PACIENTES SIN COVID-19
O CON COVID-19 LEVE/TRAS EL ALTA

HOSPITALES Y SISTEMAS DE SALUDSOCIEDADES PROFESIONALES,
ORGANISMOS FINANCIADORES

PACIENTES HOSPITALIZADOS
POR COVID-19

- Pro�laxis farmacológica del TEV, a no ser 
que esté contraindicada

- Evaluación cuidadosa de los eventos 
trombóticos incidentes

- Seguimiento del TP/INR, TTPA, dímero D, 
�brinógeno

- Mantenimiento del tratamiento antitrombótico 
previo según el estado clínico y la evaluación 
de las interacciones farmacológicas 
[véanse las tablas 3 y 4]

- Continuar el tratamiento a menos que 
los clínicos especi�quen lo contrarío

- Prolongar la pro�laxis del TEV en los casos 
adecuadamente seleccionados

- Determinaciones domiciliarias del INR 
o determinación del INR sin salir del coche 
en los pacientes tratados con AVK en los 
que sean necesarios los análisis

- Fomentar el ejercicio en el hogar
- Tratamiento domiciliario para el TEV agudo 

de bajo riesgo
- Alta temprana segura después de un TEV 

o un SCA

- Uso y conservación adecuados de los EPI
- Tele-visitas de pacientes ambulatorios
- Estructura mínima del equipo para reducir 

el contacto con la COVID-19
- Diferir intervenciones electivas o de las que 

tienen una menor certeza de obtención 
de un bene�cio

- Restricción de las visitas de los pacientes 
según la edad/comorbilidad

- Establecer prioridades de investigación 
y generar conocimiento

- Abogar por la mejora del conocimiento público
- Acelerar la �nanciación de la investigación 

en la enfermedad trombótica
- Actualizar las guías basadas en la evidencia

- Proporcionar infraestructuras para 
la telemedicina

- Determinaciones del INR sin salir del coche
- En los casos apropiados, considerar la posible 

conveniencia de un cambio de tratamiento 
para pasar de un AVK a un ACOD

- Desinfección frecuente de las áreas 
de pacientes

- Áreas de intervención con presión negativa 
cuando sea posible

- Cancelar o posponer las intervenciones 
y visitas electivas

- Mejorar la generación y difusión 
del conocimiento

En el abordaje de la evaluación y tratamiento seguros de la enfermedad trombótica en pacientes con COVID-19 hay varios niveles de participación. Los pacientes hospitalizados con un TEV ya existente deben 
continuar en tratamiento con anticoagulación y se deberán tener en cuenta las interacciones farmacológicas, en especial con los medicamentos antivirales (tabla 4). En los pacientes hospitalizados que tienen 
una movilidad reducida debe iniciarse una profilaxis del TEV. Los pacientes que son dados de alta o que no son hospitalizados deben continuar con el tratamiento de anticoagulación recomendado. La telemedi-
cina y las determinaciones del INR domiciliarias o sin salir del coche pueden reducir el riesgo de exposición a la COVID-19 tanto de los pacientes como de los profesionales de la salud, a la vez que aseguran un 
manejo apropiado de la anticoagulación. En los casos en que sea apropiado, considerar la posible conveniencia de un cambio de tratamiento para pasar de un AVK a un ACOD, con objeto de reducir la necesidad 
de determinaciones frecuentes del INR. Los profesionales de la salud deben mantener las precauciones existentes, incluido el uso de equipos de protección individual (EPI) y la reducción al mínimo del contacto 
personal con los pacientes con COVID-19. Si son necesarias intervenciones urgentes para la enfermedad trombótica (por ejemplo, cateterismo cardiaco, trombectomía pulmonar), deben desinfectarse las áreas 
de intervención y se utilizarán quirófanos con sistemas de presión negativa si se dispone de ellos. Se recomienda la financiación rápida de estudios de observación y ensayos controlados y aleatorizados sobre 
el tratamiento de la enfermedad trombótica. TP = tiempo de protrombina; TTPA = tiempo de tromboplastina parcial activado; otras abreviaturas como en las figuras 1 y 3.
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Antes de la intervención debe hacerse todo lo posible 
por diferenciar las formas de presentación correspon-
dientes a una lesión miocárdica inespecífica, una miocar-
ditis o una verdadera ruptura de placa (103). Debe 
considerarse la posible conveniencia de aplicar un umbral 
bajo para el uso de la ecocardiografía transtorácica para 
identificar posibles anomalías del movimiento de la pared 
antes de activar el laboratorio de cateterismo. Incluso en 
el caso de un IM con elevación del segmento ST (IAMCEST), 
en el que la intervención coronaria percutánea (ICP) pri-
maria reduce la mortalidad y los reinfartos, debe tenerse 
en cuenta el riesgo de transmisión de la COVID-19 de los 
pacientes a los profesionales de la salud o viceversa (vec-
tores asintomáticos). Teniendo esto en cuenta, algunos 
centros concretos de China y de otros lugares han elabo-
rado protocolos de SCA restrictivos que requieren que se 
considere la posible conveniencia de un tratamiento fibri-
nolítico en algunos pacientes con IAMCEST seleccionados 
(104). En los centros en los que la realización de una ICP 
en el momento oportuno es menos viable puede ser más 
probable la adopción de una estrategia de este tipo. Sin 
embargo, dado que la forma de presentación de la 
COVID-19 puede imitar la de un SCA (por ejemplo, en pre-
sencia de una miocarditis), el tratamiento fibrinolítico 
debe usarse con precaución.

ESTADO CRÍTICO EN LA ENFERMEDAD 
POR SARS-COV-2 Y TRATAMIENTO 
CON FÁRMACOS ANTITROMBÓTICOS

Es probable que el riesgo de TEV, que se incrementa en 
los pacientes en estado grave, sea aún mayor en los pa-
cientes con infección por el SARS-CoV-2 que se encuen-
tran en un estado crítico. Aparte de las alteraciones de la 
hemostasia, la inmovilidad (un estado inflamatorio sisté-
mico), la ventilación mecánica y los catéteres venosos 
centrales son factores que contribuyen a aumentar el 
riesgo de TEV en el entorno de la UCI (105-107), y los 
déficits nutricionales y la disfunción hepática pueden in-
terferir también en la producción de los factores de la 
coagulación (108). Las alteraciones de la farmacocinética 
en los pacientes en estado crítico pueden requerir ajus-
tes de la dosis de anticoagulación (109), a causa de facto-
res relacionados con la absorción, el metabolismo o la 
eliminación renal (o hepática) de estos fármacos en el 
contexto de una posible disfunción orgánica.

Se recomienda la anticoagulación parenteral en la 
mayor parte de los casos en los que es necesario un trata-
miento anticoagulante para una enfermedad trombótica 
conocida. La HNF puede usarse en situaciones en las que 
se prevén intervenciones o en pacientes con un deterioro 
creciente de la función renal. Si no se prevé que sean ne-
cesarias intervenciones urgentes, las HBPM constituyen 
una alternativa razonable (54). En los pacientes que re-

quieren un ECMO, es frecuente que sea necesaria una 
anticoagulación para mantener la permeabilidad del cir-
cuito, en especial en situaciones de flujo más bajo. No se 
conocen las tasas de complicaciones en los pacientes con 
infección por el SARS-CoV-2, pero las tasas de trombosis 
y de hemorragia pueden ser de hasta un 53% y un 16%, 
respectivamente, en otras poblaciones con insuficiencia 
respiratoria (110). Los datos existentes sobre los resulta-
dos clínicos del ECMO en los pacientes con infección por 
el SARS-CoV-2 son limitados y sugieren una mala evolu-
ción, de tal manera que en una serie fallecieron 5 de 6 pa-
cientes y en otra 3 de 3 (20,26). Los datos actualmente 
existentes son insuficientes para recomendar objetivos 
de coagulación para los pacientes con COVID-19 que ne-
cesitan un ECMO (111).

OTRAS CONSIDERACIONES. Como se ha mencionado 
antes, la COVID-19 grave puede predisponer a la CID, y 
estos pacientes presentan una evolución especialmente 
desfavorable (7). Es apropiado aplicar tratamiento de 
soporte y abordar la hipoxia subyacente o la posible 
coinfección (29). Los datos existentes son insuficientes 
para poder recomendar umbrales para la transfusión di-
ferentes de los recomendados para otros pacientes en 
estado crítico. Si se prevé la realización de intervencio-
nes invasivas, puede considerarse la posible convenien-
cia de una transfusión profiláctica de plaquetas, plasma 
fresco congelado, fibrinógeno o concentrado de comple-
jo de protrombina (29). Por último, los pacientes en los 
que es necesario un tratamiento con un objetivo de con-
trol de temperatura pueden presentar prolongaciones 
tanto del TP como del TTPa, sin que haya signos de diá-
tesis hemorrágica (112). Por consiguiente, en la actuali-
dad no se recomienda una corrección de la coagulopatía 
en pacientes no seleccionados si no hay una hemorragia 
manifiesta.

CID Y CONSIDERACIONES RESPECTO 
AL TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO. La CID es frecuente 
en muchos pacientes en estado crítico (113), incluidos 
los que sufren una COVID-19 (7,114). No está claro si la 
COVID-19 tiene o no unas características específicas que 
causen una activación directa de la coagulación. La mejor 
forma de establecer el diagnóstico de CID es el empleo de 
la calculadora de la puntuación de CID de la ISTH (29). La 
vigilancia analítica regular del recuento de plaquetas, el 
TP, el dímero D y el fibrinógeno en los pacientes con 
COVID-19 es importante para el diagnóstico de un agra-
vamiento de la coagulopatía. El primer paso en el trata-
miento de la CID  consiste en identificar y tratar el 
trastorno o trastornos subyacentes. Las sobreinfecciones 
bacterianas deben tratarse de forma agresiva.
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Además de prevenir el TEV, la profilaxis con HBPM 
puede reducir también la generación de trombina y mo-
dificar el curso de la CID. Hay algunos resultados preli-
minares que, a pesar de haberse obtenido con un número 
reducido de eventos y con un ajuste limitado, pueden 
sugerir una respuesta favorable con una profilaxis de 
HBPM (82,114). Los fármacos antiagregantes plaqueta-
rios de acción prolongada deben suspenderse general-
mente en la mayor parte de los pacientes con CID, a 
menos que sean necesarios (por ejemplo, por un antece-
dente reciente de SCA o de implante de un stent). En los 
pacientes con una COVID-19 moderada o grave en los 
que hay una indicación para el uso de un tratamiento an-
tiagregante plaquetario combinado doble (por ejemplo, 
una ICP en los 3  meses previos o un IM reciente) y se 
sospecha o se ha confirmado la presencia de una CID sin 
hemorragia manifiesta, dada la falta de evidencia las de-
cisiones respecto al tratamiento antiagregante plaqueta-
rio deben tomarse de forma individualizada. En general, 
es razonable continuar con el tratamiento antiagregante 
plaquetario combinado doble si el recuento de plaquetas 
es ≥ 50.000, reducirlo a un tratamiento antiagregante 
plaquetario con un solo fármaco si el recuento de pla-
quetas es ≥ 25.000 y < 50.000, y suspenderlo si el núme-
ro de plaquetas es < 25.000. Sin embargo, es posible que 
estas directrices tengan que ser modificadas al alza o a la 
baja en función del riesgo relativo individualizado de 
complicaciones trombóticas asociadas a un stent frente a 
las de hemorragia. La recuperación de una CID depende 
de que la fibrinólisis endógena desintegre los trombos 
diseminados.

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA. La hemorragia 
clínicamente manifiesta es infrecuente en el contexto de 
la COVID-19. Sin embargo, cuando se produce un sangra-
do en una CID asociada a la COVID-19, debe considerarse 
la posible conveniencia de un apoyo mediante hemoderi-
vados tal como se hace en una coagulopatía séptica 
(115). De forma resumida, el pilar fundamental de la 
transfusión de hemoderivados es el siguiente: concentra-
dos de plaquetas para mantener un recuento de plaque-
tas > 50 × 109/l en los pacientes con CID que presentan 
una hemorragia activa o > 20 × 109/l en los que tienen un 
riesgo alto de hemorragia o necesitan intervenciones in-
vasivas, plasma fresco congelado (15 a 25 ml/kg) en los 
pacientes con una hemorragia activa junto con una pro-
longación del TP o del TTPa (> 1,5 veces el valor normal) 
o una disminución del fibrinógeno (<1, 5 g/l), concentra-
dos de fibrinógeno o crioprecipitado en los pacientes con 
una hipofibrinogenemia grave persistente (< 1,5 g/l) y 
concentrados de complejo de protrombina si no es posi-
ble la transfusión de plasma fresco congelado. A la vista 
de los datos existentes, el ácido tranexámico no debe 
usarse habitualmente para la CID asociada a la COVID-19.

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON 
UNA ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA 
Y SIN COVID-19

El objetivo principal del tratamiento de los pacientes con 
una enfermedad trombótica ya conocida o de nueva apa-
rición, pero sin COVID-19 es proporcionar una protec-
ción antitrombótica suficiente, al tiempo que se reduce al 
mínimo el contacto físico entre los pacientes, los profe-
sionales de la salud y el sistema sanitario. Cuando sea 
posible, debe aplicarse un tratamiento ambulatorio o un 
alta temprana en el TEV (116-118), y debe considerarse 
también la posible conveniencia de un alta precoz tras la 
estabilización de la medicación en el SCA de bajo riesgo o 
la ICP para un SCA de alto riesgo (99-101). La telemedici-
na debe ser el método preferido de seguimiento, y las vi-
sitas presenciales deben reservarse tan solo para las 
situaciones que no puedan abordarse mediante teleme-
dicina o que puedan justificar una hospitalización.

En general, en los pacientes con una enfermedad trom-
bótica conocida y sin COVID-19, debe seguirse una farma-
coterapia similar a la del período previo a la pandemia. 
Aunque un documento reciente de los CDC ha indicado un 
aumento del riesgo de COVID-19 grave en los pacientes 
tratados con fármacos antitrombóticos (119), no hay nin-
guna evidencia que indique que los antiagregantes plaque-
tarios o los anticoagulantes aumenten el riesgo de contraer 
la COVID-19 o de desarrollar una COVID-19 grave. Debe 
proporcionarse a los pacientes una educación sanitaria su-
ficiente como para que realicen por sí mismos una vigilan-
cia de los síntomas y eviten las visitas innecesarias en 
servicios de urgencias por molestias de sangrado.

En los pacientes tratados con AVK, la monitorización 
frecuente del INR puede plantear dificultades logísticas a 
causa de los confinamientos y puede aumentar innecesa-
riamente el riesgo de exposición al SARS-CoV-2. En conse-
cuencia, deben considerarse seriamente otras posibles 
alternativas, incluido el uso de intervalos más prolongados 
entre las determinaciones del INR si los valores previos se 
han mantenido estables (120). Otras alternativas son las 
comprobaciones del INR domiciliarias, si ello puede po-
nerse en marcha de forma rápida, las determinaciones del 
INR sin salir del coche (drive-through) o el cambio de tra-
tamiento para pasar a un ACOD o a una HBPM cuando ello 
sea apropiado clínicamente (figura 3). Se presenta un resu-
men de las recomendaciones clave en la tabla 6.

REPERCUSIONES DE LA COVID-19 EN 
LOS PROFESIONALES DE LA SALUD 
Y LOS SISTEMAS DE ASISTENCIA SANITARIA

CONSIDERACIONES RELATIVAS A LOS PROFESIONA-
LES DE LA SALUD. Los Centers for Disease Control and 
Prevention de Estados Unidos recomiendan el empleo de 
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EPI personales para el contacto y las gotículas por parte 
de los profesionales de la salud en su asistencia ordina-
ria de los pacientes con COVID-19. Si se lleva a cabo una 
intervención que genere aerosoles (por ejemplo, intuba-
ción, extubación, reanimación cardiopulmonar), se reco-
mienda el uso de un EPI adicional para transmisión por el 
aire, con una mascarilla N95. El uso de la telemedicina en 
vez de las visitas presenciales en la consulta es una estra-
tegia que permite reducir al mínimo la exposición física. 
Se ha presentado una información más detallada al res-
pecto en otras publicaciones (5,103).

Pueden ser útiles las siguientes consideraciones espe-
cíficas para la asistencia de los pacientes con una enfer-
medad trombótica. Debe contemplarse el uso de los 
contactos telefónicos y de telemedicina para todas las 
citas programadas no urgentes. En las visitas que sea ne-
cesario realizar presencialmente, son consideraciones 
importantes a tener en cuenta las restricciones del nú-
mero de personas y su escalonamiento (20). En la asis-
tencia de pacientes con COVID-19 que requieran 
intervenciones urgentes, como intervenciones para un 
SCA, una EP de alto riesgo o una isquemia crítica de ex-
tremidad, deberá intervenir el menor número posible de 
personal necesario. En el caso de pacientes sin infección 
conocida, los profesionales de la salud deben realizar una 
detección sistemática de la exposición previa a la 
COVID-19 o la infectividad de los pacientes, considerar la 
posible conveniencia de utilizar un EPI durante la inter-
vención y aplicar técnicas de desinfección tras la inter-
vención, según se ha descrito ya anteriormente (103). En 
los pacientes en los que es necesario un cateterismo car-
diaco urgente inmediato y no se conoce la positividad o 
no para la COVID-19, se recomienda el empleo de un EPI 
para la transmisión aérea con una mascarilla N95 o una 
máscara de purificación del aire (121,122).

CONSIDERACIONES RELATIVAS A LOS SISTEMAS DE 
SALUD. La implicación activa de los sistemas de salud 
por lo que respecta a la asistencia de los pacientes con 
una enfermedad trombótica es crucial para alcanzar 
unos resultados óptimos tanto en los pacientes con infec-
ción de COVID-19 como en los pacientes sin infección. Si 
ello es factible, deben asignarse recursos que hagan posi-
ble llevar a cabo determinaciones del INR domiciliarias y 
sin salir del coche. Además, los sistemas de salud deben 
considerar también la monitorización y la introducción 
de los ajustes necesarios en los algoritmos para el trata-
miento de los pacientes con una sospecha de IAMCEST o 
de EP grave que requieran la intervención de equipos de 
respuesta a la embolia pulmonar (PERT). Si se conside-
ran necesarias intervenciones en pacientes con infección 
de COVID-19, deben aplicarse protocolos específicos por 
lo que respecta al uso de EPI y la desinfección de las 
áreas.

PAPEL DE LAS SOCIEDADES PROFESIONALES

Las sociedades profesionales, junto con otros, desempeñan 
un importante papel en la generación y difusión de conoci-
mientos respecto a diversos aspectos de la COVID-19 
(5,84,103), así como un liderazgo a través del ejemplo. 
Como ejemplos ilustrativos cabe citar las decisiones res-
ponsables y juiciosas del ACC de cancelar las Sesiones 
Científicas Anuales de 2020, las de la Society for Cardiovas-
cular Angiography and Interventions de cancelar las Sesio-
nes Científicas Anuales de 2020 y las de la ISTH de cancelar 
el XXVIII Congreso de la ISTH para promover el distancia-
miento social y evitar una mayor diseminación de la enfer-
medad. Las medidas para permitir que las reuniones se 
continúen realizando de manera virtual, como ha ocurrido 
con las recientes sesiones científicas del ACC (en este caso 
sin coste alguno) promueven también la difusión del cono-
cimiento y el sentido de comunidad, y hacen posible una 
apariencia de normalidad en estos tiempos difíciles. Mu-
chas sociedades profesionales, entre ellas ACC, AHA, Ame-
rican Society of Hematology, ESC, ISTH y otras recopilan los 
recursos relativos a la COVID-19 en páginas web específi-
cas para ello. Las sociedades profesionales pueden fomen-
tar también una generación colaborativa de conocimientos 
mediante el apoyo a estudios de investigación original 
multicéntricos y multinacionales, destinados a abordar 
cuestiones clínicas o analíticas acuciantes (figura 4).

CONSIDERACIONES DE SALUD PÚBLICA 
RELATIVAS A LA ASISTENCIA DE LA 
ENFERMEDAD TROMBÓTICA

La Organización Mundial de la Salud y los organismos gu-
bernamentales han reconocido la importancia crucial de 
las intervenciones de salud pública a nivel de la sociedad 
(incluidas las de distanciamiento social y autoaislamien-
to) para reducir las tasas de transmisión y aliviar la carga 
que soportan los sistemas de salud (123). En la mayor 
parte de áreas afectadas, los gobiernos han decretado 
cuarentenas domiciliarias obligatorias para todo el per-
sonal no esencial (124-126). Hay varias cuestiones im-
portantes a tener en cuenta por lo que respecta a estas 
intervenciones en lo relativo a la enfermedad trombótica.

En primer lugar, dadas las recomendaciones existentes 
de permanecer en casa, con una reducción de la actividad 
diaria y un estilo de vida sedentario, los pacientes pueden 
tener un mayor riesgo de TEV (127-131). Los clínicos 
deben ser conscientes de ello (sobre todo en los adultos de 
edad avanzada y en los pacientes de mayor riesgo) y deben 
proporcionar una educación sanitaria respecto a la impor-
tancia de realizar actividades en el hogar para atenuar ese 
riesgo (132). En segundo lugar, al verse alteradas las ruti-
nas diarias, pueden producirse cambios en la alimentación 
(sobre todo por lo que respecta al consumo diario de ver-
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duras, que son la principal fuente de vitamina K en la dieta 
occidental) que afecten a los pacientes que reciben trata-
miento con AVK. Cuando las medidas de cuarentena se 
hacen más estrictas, los cambios de la alimentación y el 
consumo de vitamina K pueden tener repercusiones en los 
valores del INR. Los clínicos y los pacientes deben ser cons-
cientes de esos riesgos y debe aconsejarse a los pacientes 
que mantengan en la mayor medida posible una alimenta-
ción estable. En tercer lugar, la pandemia de COVID-19 ha 
producido unos efectos económicos nocivos (133), de tal 
manera que Naciones Unidas calculan que es probable que 
el coste para la economía mundial sea de más de 2 billones 
de dólares en el año 2020. Estas pérdidas pueden afectar 
negativamente al tratamiento de las enfermedades trom-
bóticas de los pacientes. Se han observado unas tasas supe-
riores de TEV y de resultados adversos en las personas 
socioeconómicamente desfavorecidas (134,135). A medida 
que continúen evolucionando los efectos económicos de la 
COVID-19, es posible que estas comunidades se vean some-
tidas a nuevas tensiones importantes.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Son necesarios más datos, así como datos de mejor cali-
dad, para determinar de qué forma interaccionan la 
COVID-19 y la enfermedad trombótica. Estos datos, obte-
nidos a poder ser mediante estudios prospectivos, multi-
céntricos y multinacionales, podrían ser útiles para 
esclarecer las semejanzas y diferencias que existen en la 
forma de presentación y los resultados de la enfermedad 
en los pacientes con COVID-19 y una enfermedad trom-
boembólica preexistente o incidente, y podrán facilitar la 
identificación de estrategias de tratamiento útiles para op-
timizar los resultados obtenidos en esos pacientes. En la 
actualidad está en marcha un gran registro internacional 
de pacientes con tromboembolismo venoso (el registro 
RIETE [Registro Informatizado Enfermedad TromboEm-
bólica]) (136) que incorpora datos relativos a la COVID-19, 
y se está iniciando un registro prospectivo y con valida-
ción, específico para el estudio de la COVID-19 y otros re-
sultados cardiovasculares (registro CORONA-VTE; BWH 
Thrombosis Research Group; investigador principal: G.P.). 
Se ha puesto en marcha un registro multicéntrico, multi-
nacional del SCA, así como un nuevo registro de la AHA 
respecto a la asistencia cardiovascular y los resultados ob-
tenidos en esos pacientes. Debe prestarse también espe-
cial atención a los pacientes con una enfermedad 
tromboembólica preexistente que tienen un acceso limita-
do a la asistencia ante la epidemia de la COVID-19, que ha 
dificultado los traslados y ha limitado los recursos de que 
dispone el sistema de asistencia sanitaria.

Los organismos financiadores, las sociedades profesio-
nales y las organizaciones con una participación activa de 
los pacientes desempeñarán un papel importante por lo 

que respecta a la futura investigación en este campo. Los 
organismos financiadores, como los National Institutes of 
Health (que han respondido ya con rapidez) (137), deberán 
continuar prestando una atención específica a esta pande-
mia. Es necesaria una coordinación y cooperación para 
abordar rápidamente las prioridades de investigación, in-
cluidas las relativas a la enfermedad tromboembólica 
(tabla 5). Organizaciones como el Patient-Centered Outco-
mes Research Institute y el North American Thrombosis 
Forum pueden hacer posible que la voz y las preocupacio-
nes de los pacientes se encuentren entre las prioridades de 
las preguntas de investigación. Las sociedades profesiona-
les, como AHA, ESC, ISTH, International Union of Angiology 
y otras, deben promover la generación y difusión del cono-
cimiento y abogar por ello en esta difícil situación.

En este artículo se ha presentado un resumen y una 
orientación provisionales respecto a algunas conside
raciones relativas a la enfermedad trombótica y el tra
tamiento antitrombótico durante la pandemia de la 
COVID-19. Esta guía deberá ser complementaria, y no 
sustituir, a la toma de decisiones clínica. Deben tenerse 
en cuenta los matices de las conversaciones entre pacien-
tes y clínicos para la toma de decisiones apropiadas cen-
tradas en el paciente.

En conclusión, la enfermedad trombótica puede ser 
un factor previo o una complicación incidente en los pa-
cientes con COVID-19. Hay algunas consideraciones im-
portantes en cuanto al uso preventivo y terapéutico de 
los fármacos antitrombóticos que deben tenerse en cuen-
ta para atenuar los eventos trombóticos y hemorrágicos 
en estos pacientes de alto riesgo. Los organismos finan-
ciadores, las sociedades profesionales, los pacientes, los 
clínicos y los investigadores deben colaborar para abor-
dar de manera efectiva y eficiente numerosas cuestiones 
cruciales en las que hay una carencia de conocimientos.
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COMENTARIO EDITORIAL

Ricardo Iglesias

El año 2020 es un momento bisagra en la historia 
del mundo: una minúscula pelotita de unas 
70 millonésimas de milímetro, dura como una 

roca, volátil y mutante, estremece al mundo y mantiene 
a la comunidad científica internacional sumida en una 
carrera contra varios relojes.

En la actual cultura tecnificada se le exige al médico y 
al investigador certezas y absoluta seguridad en los diag-
nósticos y en las estrategias terapéuticas, pero no se re-
conoce que la incertidumbre es inherente a la práctica de 
la medicina.

Esta verdad es más imperiosa en la actualidad, ya que 
no terminamos de entender esta enfermedad después de 
varios meses desde la llegada del virus.

Cada vez tenemos más respuestas, pero también tene-
mos más preguntas, miles de investigadores a través del 
mundo consagran su tiempo para salvar a una humani-
dad angustiada, enferma y al borde del colapso. 

Esta situación generó las condiciones para desarrollar 
una medicina reactiva, “hay que hacer”, produciendo in-
formación confusa o peligrosa.

El registro de datos y la producción de investigación 
sobre el coronavirus es prácticamente inabarcable en 
todo el mundo desde enero pasado. La pandemia es, pro-
bablemente, uno de los fenómenos que más conocimien-
to generó en menor tiempo en la historia reciente. Aun 
así, los misterios sobre la Covid-19 siguen siendo mucho 
mayores que las certezas e, incluso, las investigaciones 
arrojan muchas veces resultados contradictorios. (1-2-3)

Dada la limitación de evidencias científicas serias y 
controladas, el actual documento publicado en JACC: 
¨COVID-19 y la enfermedad trombótica o tromboembóli-
ca: implicancias para la prevención, la terapia antitrom-
bótica y el seguimiento¨, cobra un papel fundamental para 
comprender, actuar y orientar ante esta esta severa com-
plicación. (4) Se realizó un gran esfuerzo para proporcio-
nar un profundo estudio de la evidencia publicada, en un 
momento donde la información evoluciona rápidamente. 

El escrito es un trabajo internacional de médicos clíni-
cos e investigadores donde se resume la patogenia, la 
epidemiología, el tratamiento y el seguimiento de los 
eventos trombóticos relacionados con la enfermedad 
producida por el SARS-CoV-2. El comité directivo eligió 
varias preguntas que consideraban las más desafiantes y 
relevantes para la atención del paciente (5).  Estas pre-
guntas fueron enviadas a todo el grupo de autores dos 
veces.

El método Delphi fue implementado para proveer una 
guía base para el consenso. Este método es una técnica de 
comunicación estructurada, desarrollada como un méto-
do sistemático e interactivo que se basa en un panel de 
expertos. Y tiene como objetivo lograr un consenso basa-
do en la discusión entre expertos mediante un proceso 
interactivo. (6) Su funcionamiento se basa en la elabora-
ción de un cuestionario que debe contestar cada experto. 
Una vez analizados los resultados globales, se vuelve a 
realizar otro cuestionario que deberán contestar los mis-
mos expertos, tras darles a conocer los resultados obte-
nidos en la consulta anterior. El proceso puede repetirse 
varias veces hasta alcanzar cierto nivel de consenso.

Los autores, con un claro y meritorio objetivo docente, 
organizaron el escrito en las 3 vías por lo cual la pande-
mia COVID-19 puede afectar la prevención y el manejo de 
la enfermedad trombótica. 

•	 La primera analiza los efectos directos del virus o in-
directos de la infección, predisponiendo a la trombo-
sis.

•	 La segunda desarrolla las interacciones farmacológi-
cas entre las terapias en investigación para tratar al 
COVID-19 y las drogas antitrombóticas (antiplaqueta-
rios/anticoagulantes).

•	 La tercera describe el impacto de la cuarentena en el 
abandono de la medicación y la falta de controles he-
matológicos o clínicos. 
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MECANISMOS INVOLUCRADOS EN EL ESTADO 
PROTROMBÓTICO

La actual pandemia provocada por el coronavirus SARS-
CoV-2  representa un buen ejemplo de infección vírica 
asociada a una repuesta inflamatoria sistémica y activa-
ción de la coagulación en los pacientes sintomáticos. (7)

En los últimos años, se ha acuñado el concepto de in-
munotrombosis para describir la interacción entre el sis-
tema inmune y el sistema de coagulación como respuesta 
a la infección por microorganismos. 

La enfermedad infecciosa viral por SARS-CoV-2, en la 
mayoría de los pacientes (aproximadamente 80%), 
transcurre su evolución en forma asintomática o sufren 
un cuadro pseudogripal con síntomas leves como fiebre, 
tos y cierto grado de disnea. 

En otro muy bajo número de pacientes se presenta la 
enfermedad inmunotrombótica, producida por la res-
puesta del huésped a la infección. El concepto de inmu-
notrombosis es la interacción entre el sistema inmune y 
el sistema de coagulación como respuesta a la infección, 
cuando estos mecanismos se activan en forma indiscri-
minada, se produce el cuadro denominado coagulación 
intravascular diseminada (CID), lo que conlleva daño or-
gánico y empeora el pronóstico de los pacientes. (8)

Diversos estudios han demostrado un nexo entre la 
severidad de la coagulopatía, la disfunción orgánica y la 
mortalidad en pacientes con sepsis. (9)

La fisiopatología de la coagulopatía es compleja y obe-
dece a la interrelación entre elementos celulares y plas-
máticos del sistema hemostático con componentes de la 
respuesta inmunitaria innata. 

La activación de células del sistema inmunitario y la 
inducción de citoquinas inflamatorias generan la consi-
guiente activación del sistema hemostático. Además, se 
suman la activación del endotelio, las plaquetas y otros 
elementos leucocitarios que también van a producir un 
desequilibrio en la producción de trombina con el consi-
guiente daño microangiopático y tisular (10). Las mani-
festaciones clínicas de este fenómeno inflamatorio, son el 
desarrollo de un cuadro neumónico, un síndrome de dis-
trés respiratorio, shock séptico, acidosis metabólica o 
una coagulopatía que puede desembocar en un cuadro 
que comparte algunas características con la CID y el fra-
caso multiorgánico (11). 

MARCADORES HUMORALES 

Los autores proponen, al igual que la ISTH (International 
Society of Thrombosis and Haemostasis), la determina-
ción y la monitorización de 4 parámetros, para estratifi-
car a los pacientes e identificar a aquellos con mal 
pronóstico, con el objeto de someterlos a una monitori-
zación más intensiva e incluso modificar su tratamiento: 

•	 Dímero D
•	 Tiempo de protrombina
•	 Recuento de plaquetas 
•	 Fibrinógeno

Los casos severos se asocian a la prolongación del 
tiempo de protrombina (TP), y al tiempo de trombina 
(TT), caída del recuento plaquetario, descenso del fibri-
nógeno y una exagerada elevación de los niveles de díme-
ro-D. Este estadio se asemeja al de una CID. (12-13-14)

ESCENARIOS CLÍNICOS

El consenso plantea diferentes escenarios clínicos y sus 
respectivas medidas de prevención y tratamiento.

DOMICILIO. Las medidas más importantes y prácticas 
en esta situación clínica a mi entender son las siguientes:

•	 En el paciente que se encuentra anticoagulado con an-
tagonistas de la vitamina K es razonable la transición 
a un anticoagulante oral directo. Es una medida 
de protección hacia el paciente y para el personal de 
salud al no tener que realizarse los periódicos contro-
les de coagulación. Las heparinas de bajo peso pueden 
ser una alternativa para pacientes portadores de pró-
tesis valvulares mecánicas.

•	 Es necesario insistir en que los pacientes no abando-
nen su medicación habitual antitrombótica (agente 
antiagregante/anticoagulante), pues las mismas no 
incrementan el riesgo de padecer la infección viral.

En este grupo de pacientes con enfermedades crónicas 
y anticoagulación permanente es importante implemen-
tar en el seguimiento un sistema de visitas virtuales. (15)

HOSPITALIZADOS. Los pacientes hospitalizados por 
COVID-19 presentan un aumento del riesgo de enferme-
dad tromboembólica venosa (ETEV), especialmente los 
ingresados en una unidad de cuidados intensivos. La edad 
avanzada, el reposo prolongado, la respuesta inflamatoria, 
la injuria endotelial, la hipoxia y las anormalidades hema-
tológicas son condiciones frecuentes las cuales pueden 
incrementar la incidencia entre un 20 y 30%.  (16-17-18)

Por lo tanto, estos pacientes son candidatos a recibir 
tromboprofilaxis con heparina.

La heparina de bajo peso molecular (HBPM) protege a 
los pacientes críticos contra la ETEV. (19) Además, se ha 
demostrado que la HBPM tiene propiedades antiinflama-
torias que pueden tener un beneficio adicional en la in-
fección por COVID, donde las citoquinas proinflamatorias 
están marcadamente incrementadas (20). 

Las opiniones de los expertos con respecto a las dosis 
no son coincidentes, para la mayoría se recomendó enoxa-
parina 40 mg día o dalteparina 5,000 U día. Un tercio estu-
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vo a favor de una dosis intermedia de anticoagulación 
(enoxaparina 1 mg/kg/día, o enoxaparina 40 mg dos veces 
al día, o heparina no fraccionada (aPTT de 50–70 segun-
dos) y un 5% consideró una anticoagulación terapéutica.

Es interesante remarcar que no hay evidencias sufi-
cientes para considerar en forma rutinaria dosis terapéu-
ticas o intermedias.

Si la profilaxis se encuentra contraindicada por alto 
riesgo de sangrado es razonable indicar compresión neu-
mática mecánica.

HOSPITALIZADO EN CUIDADOS INTENSIVOS. Para 
pacientes graves con sospecha o confirmación de CID y 
sin sangrado se debe indicar profilaxis. No habiendo sufi-
cientes datos para considerar rutinariamente una tera-
péutica anticoagulante, salvo que el paciente se encuentre 
con tratamiento anticoagulante crónico.  

La utilización de tratamiento anticoagulante comple-
to en forma empírica, con la hipótesis de prevenir la 
trombosis microvascular, tiene escasa evidencia.  Sin em-
bargo, recientes hallazgos, en registros retrospectivos 
sugieren un beneficio en pacientes con niveles muy ele-
vados de dimero-D. (21-22) 

El rutinario cribado de ETEV se reserva ante una sos-
pecha clínica: 

•	 Aparición brusca de hipoxemia con PO2<90%, que no 
se justifica por la lesión radiológica, o taquicardia >100 
ppm o hipotensión con TAS <100 mmHg) o clínica TVP.

•	 Marcadores de sobrecarga ventricular elevados (NT-
proBNP, troponina).

•	 Signos de sobrecarga ventricular derecha (relación VD/
VE >1) o de hipertensión pulmonar (velocidad de regur-
gitación tricúspidea >2,8 m/s) en ecocardiograma.

•	 Dímero D persistentemente elevado (>3000 ng/mL) 
que aumenta con disociación de la evolución de los 
restantes reactantes de fase aguda (proteína C reacti-
va, ferritina).

Ante la sospecha de ETEV se ha de realizar una an-
gioTC pulmonar urgente para confirmar el diagnóstico. Si 
se confirma, debe iniciarse anticoagulación completa se-
leccionando el agente y la dosis dependiendo de las co-
morbilidades del paciente (función renal, trombocitopenia, 
disfunción hepática, etc.)

Al alta hospitalaria se recomienda continuar con 
HBPM o anticoagulantes orales directos.  

SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS

El nivel elevado de troponinas está asociado con un 
pobre pronóstico. La causa de elevación de las mismas no 
sólo depende de un evento coronario, también se pueden 
hallar en otras manifestaciones clínicas del Covid-19 (in-

juria miocárdica no específica, insuficiencia renal, mio-
carditis o tromboembolismo pulmonar) (23)

La pandemia no debería comprometer el acceso a una 
reperfusión temprana en pacientes cursando un infarto 
con elevación del segmento ST. El tratamiento ideal sigue 
siendo la angioplastia primaria, con las precauciones y 
cuidados del personal de salud interviniente. Se reserva 
la utilización de la terapia trombolítica en aquellos cen-
tros de menor complejidad. (24)

El tratamiento antitrombótico no debe modificarse, 
aunque es razonable el control periódico del recuento 
plaquetario. Se recomienda continuar con la terapia anti-
plaquetaria dual si el recuento plaquetario es >50.000, 
reducir a un solo antiplaquetario si el recuento es entre 
>25.000 y <50.000 y suspender si el recuento es <25.000.

MANEJO DEL SANGRADO

Afortunadamente el sangrado es poco común en pacien-
tes con Covid-19.

De presentarse está frecuentemente asociado a CID. 
En esta situación es aconsejable infundir un concentrado 
de plaquetas, plasma fresco, complejo de concentrado de 
protrombina o crioprecipitados en pacientes con severa 
hipofibrinogenemia. (25). Las referencias de las drogas 
especificadas y las dosis para la implementación de cada 
uno de ellas están claramente especificadas en el escrito.

INTERACCIONES ENTRE FÁRMACOS 
ANTITROMBÓTICOS Y LOS FÁRMACOS PARA 
TRATAR LA COVID-19

Actualmente no se dispone de tratamientos específicos 
contra el SARS-CoV-2, una serie de fármacos se encuen-
tran en investigación y, de hecho, tienen uso compasivo 
en la práctica clínica.

Es fundamental consultar el listado de drogas que 
puede producir interacciones de los fármacos antitrom-
bóticos con los principales tratamientos utilizados con-
tra el virus. (26)

Un ejemplo son los fármacos antirretrovirales como el 
lopinavir/ritonavir que son potentes inhibidores del ci-
tocromo CYP3A4, por lo que pueden aumentar la concen-
tración de los anticoagulantes orales de acción directa, 
fundamentalmente rivaroxaban y apixaban, así como del 
ticagrelor y el clopidogrel, lo que desaconseja su uso. El 
uso concomitante con dabigatrán, edoxabán y fármacos 
antagonistas de la vitamina K exige precaución. 

CONCLUSIÓN

El artículo que tuve el honor de comentar es un excelente 
documento para entender el complejo problema hemato-
lógico que inicia la infección por SARS-CoV-2.
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Ante las limitaciones y falta de evidencias, este trabajo 
brinda una excelente herramienta para comprender, ac-
tuar y orientar en forma adecuada para mejorar y reducir 
la mortalidad relacionada a Covid-19. 

Además de los aspectos estrictamente técnicos, con-
sidera el problema en forma más universal, entendiendo 
que es fundamental involucrar a todo el sistema de salud 
(estado, agencias de financiación, instituciones, investi-
gadores y sociedades científicas) para brindar una aten-
ción integral de los pacientes con enfermedad 
tromboembólica. 

Rescato también de los autores la enumeración de los 
aspectos que faltan aún resolver como la real incidencia 
del problema, el tiempo óptimo de duración de la anti-
coagulación profiláctica, la utilización rutinaria de anti-
coagulación en pacientes gravemente enfermos, entre 
otros.

Esta enfermedad nos ha enseñado a ser humildes y 
aceptar que desconocemos muchos aspectos del comple-
jo mundo de la biología. 

‘Cuando creíamos que teníamos todas las respues-
tas nos cambiaron las preguntas’. (27)
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RESUMEN

ANTECEDENTES La cardiorresonancia magnética (CRM) se utiliza ampliamente para evaluar las anomalías tisulares 
y funcionales en la miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho (MAVD). Recientemente, se ha propuesto una 
puntuación para predecir el riesgo a 5 años de arritmias ventriculares malignas en los pacientes con MAVD. Sin 
embargo, no se tuvieron en cuenta las observaciones presentes en la CRM, como fibrosis, infiltración adiposa y 
afectación del ventrículo izquierdo (VI).

OBJETIVOS El objetivo de los autores es evaluar el valor pronóstico del fenotipo de CRM en los pacientes con un 
diagnóstico definitivo de MAVD y evaluar la efectividad de la nueva puntuación del riesgo de MAVD a 5 años para 
predecir los eventos cardiacos en diferentes formas de presentación en la CRM.

MÉTODOS Se incluyó a un total de 140 pacientes (media de edad 42 ± 17 años, 97 varones) con un diagnóstico 
definitivo de MAVD en este registro prospectivo multicéntrico. Según lo establecido en el diseño del estudio, se 
realizó una CRM en todos los pacientes en el momento de la inclusión. Se calculó retrospectivamente la nueva 
puntuación del riesgo de MAVD a 5 años con el empleo de las características de los pacientes en el momento de la 
inclusión. Durante una mediana de seguimiento de 5 años (2 a 8 años), se evaluó el criterio de valoración combinado 
formado por la muerte súbita cardíaca, la descarga apropiada de un desfibrilador automático implantable y el paro 
cardiaco abortado.

RESULTADOS La CRM fue completamente negativa en 14 pacientes (10%), mostró una afectación aislada del 
ventrículo derecho (VD) en 58 pacientes (41%), biventricular en 52 (37%) y de predominio en el VI en 16 (12%). 
Durante el seguimiento, 48 pacientes (34%) presentaron eventos mayores, pero no hubo ninguno en los pacientes 
con una CRM negativa. En el análisis de Kaplan-Meier, los pacientes con una afectación del VI (afectación 
predominante del VI o biventricular) presentaron un pronóstico peor que el de los pacientes con una afectación 
aislada del VD (p < 0,0001). En el análisis multivariante, la afectación del VI, un fenotipo de predominio del VI y la 
puntuación del riesgo de MAVD a 5 años fueron factores predictivos independientes para la aparición de eventos 
mayores. El riesgo estimado a 5 años permitía predecir el riesgo observado en los pacientes con una afectación aislada 
del VD, pero infravaloraba el riesgo en los pacientes con una afectación del VI.

CONCLUSIONES Diferentes formas de presentación de la MAVD en la CRM se asocian a pronósticos distintos. 
La puntuación del riesgo de MAVD a 5 años es válida para estimar el riesgo en los pacientes con una forma de 
presentación consistente en una afectación aislada del VD, pero infravalora el riesgo en los casos de afectación del VI. 
((J Am Coll Cardiol 2020;75:2753–65) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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La miocardiopatía arritmogénica del 
ventrículo derecho (MAVD) consiste 
fundamentalmente en una enfermedad 

del músculo cardíaco determinada genética-
mente, y que se caracteriza, desde un punto de 
vista anatomopatológico, por una pérdida pro-
gresiva de miocardiocitos y una sustitución 
fibroadiposa, con afectación predominante del 
ventrículo derecho (VD) (1,2). Se ha obser-
vado la existencia de un espectro fenotípico 
más amplio, con la identificación de un sub-
tipo biventricular y un subtipo de predominio 
izquierdo (3,4).

La MAVD se considera habitualmente una 
miocardiopatía hereditaria, pero tan solo la 
mitad de los pacientes presentan mutaciones pa-
togénicas de genes desmosómicos que han sido 
identificados como causantes de la enfermedad 
(5). Según el International Task Force (TF), puede 
establecerse un diagnóstico definitivo cuando se 
cumplen ciertos criterios mayores y menores ba-
sados en signos electrocardiográficos, arrítmi-

cos, morfológicos, histopatológicos, clínicos y genéticos (1).
Las arritmias ventriculares y la muerte súbita cardía-

ca (MSC) son manifestaciones graves de la enfermedad y 
pueden constituir la forma de presentación clínica inicial, 
lo cual hace que un diagnóstico correcto y la estratifica-
ción pronóstica sean esenciales para el tratamiento de 
los pacientes (6). Las exploraciones de imagen mediante 
cardiorresonancia magnética (CRM) han pasado a ser la 
exploración de elección para la evaluación de las anoma-
lías ventriculares estructurales y funcionales y para la 
caracterización tisular no invasiva en la MAVD (2). Re-
cientemente se ha propuesto un nuevo modelo de pun-
tuación del riesgo de MAVD a 5 años para determinar la 
probabilidad de eventos arrítmicos a 5 años en la MAVD 
(7). Sin embargo, de entre los parámetros de CRM, tan 
solo se evaluó la fracción de eyección ventricular derecha 
(FEVD) para generar este modelo de predicción. No se 
incluyeron, en cambio, parámetros de CRM que valoran la 
caracterización tisular y el movimiento de la pared regio-
nal de ambos ventrículos. En los pacientes con MAVD 
pueden observarse diferentes formas de presentación en 

la CRM: una CRM completamente negativa, una afecta-
ción aislada del VD, una forma biventricular y una forma 
de presentación con predominio en el ventrículo izquier-
do (VI). La afectación del VI en la MAVD no es un hallazgo 
reciente, ya que se ha descrito anteriormente en estudios 
de ecocardiografía (8,9) o de autopsia (10). Sin embargo, 
tan solo recientemente se ha demostrado en estudios de 
CRM que la afectación del VI se da en casi un 50% de los 
casos de MAVD (11). En una presentación previa de la ex-
periencia de un solo centro en pacientes con un diagnós-
tico definitivo, limítrofe o posible de MAVD se evaluó el 
rendimiento de la estratificación pronóstica adicional de 
un abordaje multiparamétrico mediante la CRM, con la 
inclusión de variables que en la actualidad no se tienen 
en cuenta en los criterios del TF, como las anomalías tisu-
lares del VD o la afectación del VI (12).

El objetivo del presente estudio multicéntrico fue eva-
luar la trascendencia pronóstica de estas diferentes for-
mas de presentación en la CRM en los pacientes con un 
diagnóstico definitivo de MAVD y evaluar la efectividad 
de la nueva puntuación del riesgo de MAVD a 5 años para 
predecir los eventos cardiacos en estas diferentes formas 
de presentación en la CRM (7).

MÉTODOS

En este registro multicéntrico se incluyó de forma pros-
pectiva a 150 pacientes consecutivos con un diagnóstico 
definitivo de MAVD de 6 centros diferentes. El diagnósti-
co definitivo de MAVD se basó en los criterios del TF mo-
dificados (3): los pacientes tenían un diagnóstico 
«definitivo» cuando se cumplían 2 criterios mayores o 
bien 1 criterio mayor y 2 criterios menores o bien 4 crite-
rios menores de categorías diferentes. Excluimos a todos 
los pacientes con contraindicaciones para realizar una 
CRM: filtrado glomerular  < 30 ml/min, dispositivos in-
compatibles con la CRM y claustrofobia. El estudio fue 
aprobado por el comité de ética de investigación de cada 
uno de los centros participantes en el registro.

ANÁLISIS GENÉTICO. El análisis genético se realizó con 
el empleo de una secuenciación de nueva generación o 
una secuenciación directa de los genes candidatos para 
los que se ha identificado una asociación con la miocar-

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

CRM = cardiorresonancia magnética

DAI = desfibrilador automático 
implantable 

ESV = extrasístole ventricular

FEVD = fracción de eyección 
ventricular derecha

FEVI = fracción de eyección 
ventricular izquierda

IC = intervalo de confianza

MAVD = miocardiopatía 
arritmogénica del ventrículo 
derecho

MSC = muerte súbita cardíaca 

OR = odds ratio

RTG = realce tardío de gadolinio

TF = Task Force (grupo de trabajo)

TVNS = taquicardia ventricular no 
sostenida

VD = ventrículo/ventricular 
derecho

VI = ventrículo/ventricular 
izquierdo
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diopatía arritmogénica, en función de la disponibilidad 
existente en cada centro. En todos los casos se evaluaron 
sistemáticamente los genes desmosómicos (es decir, 
plakofilina-2 [PKP2]; desmoplakina [DSP]; plakoglobina 
[JUP]; desmogleína-2 [DSG2]; y desmocolina-2 [DSC2]) 
según lo establecido en las guías actuales (13), y en todo 
el artículo se designan como «mutaciones» las variantes 
patogénicas y/o probablemente patogénicas.

MÉTODOS DE CRM Y POST-PROCESADO. El protocolo 
de adquisición de la CRM y el post-procesado se presen-
tan en el apéndice del Suplemento. Se consideró que 

había una afectación del VD si se daban 1 o varios de los 
siguientes signos en la CRM, según lo descrito anterior-
mente (14-16): anomalías regionales del movimiento de 
la pared (acinesia o discinesia, cociente del volumen tele-
diastólico VD respecto al área de superficie corporal 
≥ 110 ml/m2 en los hombres o ≥ 100 ml/m2 en las muje-
res o una FEVD ≤ 45%, infiltración adiposa en el VD (hi-
perintensidad intramiocárdica en la exploración fast spin 
echo o artefacto de tinta china en la steady-state free pre-
cession), realce tardío de gadolinio (RTG) en el VD.

Se consideró que había una afectación del VI si se 
daban 1 o varios de los siguientes criterios: fracción de 
eyección VI (FEVI)  < 50%, anomalías del movimiento 
de la pared del VI, infiltración adiposa en el VI (hiperin-
tensidad intramiocárdica en la exploración fast spin 
echo  o artefacto de tinta china en la steady-state free 
precession), RTG con patrón no isquémico. Se clasificó a 
los pacientes en función de la afectación del VD y/o el VI 
como sigue: solamente el VD (afectación aislada del VD), 
biventricular, predominante del VI (afectación aislada 
del VI) y CRM negativa (ausencia de signo alguno en la 
CRM).

EVALUACIÓN DEL RIESGO DE MAVD. Recientemente 
se ha propuesto una puntuación del riesgo de MAVD a 
5 años para calcular la probabilidad a 5 años de arritmias 
ventriculares malignas en los pacientes con un diagnósti-
co definitivo de MAVD (7). Llevamos a cabo un reanálisis 
post hoc con las características de la población en el mo-
mento del diagnóstico de la MAVD, con objeto de calcular 

TABLA 1. Características de la población total en la situación 
inicial (N = 140)

Edad, años 42 ± 17
Hombres 97 (69)
Peso, kg 71 ± 14
Altura, cm 172 ± 10
Hipertensión arterial 30 (21)
Diabetes 7 (5)
Dislipidemia 29 (21)
Antecedentes familiares de EC 9 (6)
Criterios principales de la Task Force

Antecedentes familiares de MAVD/DAVD 32 (23)
Análisis genético positivo, total 54 (39)

PKP2 27 (20)
DSP 14 (10)
JUP 5 (4)
DSG2 8 (5)
DSC2 0 (0)

Análisis genético negativo 41 (29)
Genotipo desconocido 45 (32)
Criterio mayor de repolarización en el ECG 41 (29)
Criterio mayor de despolarización en el ECG 7 (5)
Criterio mayor de arritmias 37 (26)
Criterio mayor ecocardiográfico del TF 56 (40)
Criterio mayor de CRM 40 (29)
Criterio mayor de BEM 14 (10)

Criterios menores de la Task Force
Criterio menor de antecedentes familiares 32 (23)
Criterio menor de repolarización en el ECG 38 (28)
Criterio menor de despolarización en el ECG 19 (14)
Criterio menor de arritmias 88 (63)
Criterio menor ecocardiográfico de la TF 8 (5)
Criterio menor de CRM 15 (11)
Criterio menor de BEM 6 (4)

Diagnóstico de MAVD/DAVD
≥ 2 criterios mayores 95 (68)
1 criterio mayor y ≥ 2 criterios menores 43 (31)
≥ 4 criterios menores 2 (1)

Tratamiento
Betabloqueantes 125 (90)
Inhibidores de la ECA 26 (19)
Fármacos antiarrítmicos 42 (30)
Diuréticos 14 (10)
DAI 51 (36)

TABLA 1. Continuación

Resultado de la CRM 
CRM anormal 126 (82)
iVTD del VI, ml/m2 85 ± 17
FEVI, % 62 ± 8
Índice de masa VI, g/m2 70 ± 15
FEVI < 50% 10 (7)
iVTD del VD, ml/m2 84 (71-95)
FEVD (%) 53 ± 13
FEVD < 40% 16 (9)
Dilatación del VD 42 (30)
AMP del VD 97 (70)
RTG del VD 22 (16)
Infiltración adiposa del VD 57 (41)
AMP del VI 30 (21)
RTG del VI 49 (35)
Infiltración adiposa del VI 43 (31)

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (25 - 75). 
AMP = anomalías del movimiento de la pared; BEM = biopsia endomiocárdica; 

CRM = cardiorresonancia magnética; DAI = desfibrilador automático implantable; 
EC = enfermedad coronaria; ECA = enzima de conversión de la angiotensina; ECG = 
electrocardiograma; FE = fracción de eyección; FEVD = fracción de eyección ventri-
cular derecha; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; iVTD = índice de 
volumen telediastólico; MAVD/DAVD = miocardiopatía/displasia arritmogénica del 
ventrículo derecho; RTG = realce tardío de gadolinio; TF = Task Force; VD = ven-
trículo derecho; VI = ventrículo izquierdo.

Continua en la columna siguiente.
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el riesgo a 5 años según lo propuesto. Se calculó el mode-
lo de predicción con el empleo de la siguiente fórmula:

riesgo a 5 años = 1 − 0,802exp(A) 

en donde A se calcula de la siguiente forma: 

A = �sexo masculino × 0,49 + edad × −0,022  
+ síncope reciente × 0,66 + TVNS × 0,81  
+ Ln(número de ESV en 24 h) × 0,17  
+ número de derivaciones con inversión de la onda 
T en el ECG inicial × 0,11 + FEVD × −0,025 

en donde, ECG = electrocardiograma, TVNS = taquicardia 
ventricular no sostenida y ESV = extrasístole ventricular.

A los parámetros dicotómicos, como sexo, síncope y 
TVNS, se les asignaron valores de 1 = positivo, 0 = negati-
vo. La puntuación del riesgo de MAVD a 5 años se evaluó 
como variable continua y también con el empleo de 5 ca-
tegorías de riesgo diferentes: ≤ 5%, > 5%, > 15%, > 25% 
y > 50%.

SEGUIMIENTO CLÍNICO. El seguimiento se llevó a cabo 
en todos los pacientes durante una mediana de 5 años 
(centiles 25 - 75: 2 a 8 años) tras la exploración de CRM. 
Un médico aplicó un cuestionario clínico durante las visi-
tas ambulatorias periódicas o mediante contacto telefó-
nico. Dicho cuestionario clínico incluía la definición del 
criterio de valoración combinado formado por la MSC, el 
paro cardiaco recuperado y la descarga apropiada de un 
desfibrilador automático implantable (DAI). Las terapias 
de un DAI se clasificaron como apropiadas si habían sido 
desencadenadas por arritmias que implicaran un peligro 
vital: taquicardia ventricular superior al punto de corte 
programado del DAI (12 intervalos a > 180 latidos/min) 
o fibrilación ventricular. El médico de referencia realizó 
una interrogación completa del DAI para confirmar que 
la descarga hubiera sido apropiada.

Registramos también la taquicardia ventricular de 
una duración ≥ 30 s a ≥ 100 latidos/min, que se conside-
ró en el estudio de Cadrin-Tourigny et al. (7) para generar 
la puntuación del riesgo de MAVD. Sin embargo, dado que 
la taquicardia ventricular sostenida sin compromiso he-
modinámico no puede considerarse un evento compara-
ble a la MSC, no se incluyó en nuestro criterio de 
valoración combinado.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Los valores se presentan en 
forma de media ± desviación estándar (DE) o de mediana 
(cuartiles 25 - 75) para las variables con una distribución 
normal o no, respectivamente. Se consideró significativo 
un valor de p < 0,05. En los valores con una distribución 
no normal en la prueba de Kolmogorov-Smirnov se apli-
có una transformación logarítmica para realizar un análi-

sis paramétrico. Las comparaciones de las variables 
cualitativas se analizaron con la prueba de χ2 o con la 
prueba exacta de Fisher, según procediera. Las variables 
continuas se compararon con la prueba de t de Student 
para muestras independientes y con un análisis de la va-
rianza o una prueba no paramétrica de Wilcoxon, según 
procediera. Se utilizó un análisis de Kaplan-Meier para 
comparar la supervivencia de los grupos. Se utilizó la 
comparación de la curva de características operativas del 
receptor (ROC) con el método de DeLong para calcular y 
comparar los parámetros del área bajo la curva (AUC) 
para la predicción del criterio de valoración combinado. 
Se calcularon los intervalos de confianza (IC) exactos bi-
nomiales para el AUC. Se utilizó un análisis de regresión 
de riesgos proporcionales de Cox univariante y multiva-
riante para explorar la influencia que tenía cada variable 
significativa en el análisis de predicción de la aparición 
de un evento de la variable de valoración combinada 
(muerte cardiaca, descarga apropiada del DAI, paro car-
diaco recuperado). En el análisis multivariante, inclui-
mos todas las variables con un valor de p significativo en 
el análisis univariante.

RESULTADOS

La población final la formaron 140 pacientes (media de 
edad 42 ± 17 años, 97 hombres). Las características 
de los pacientes se presentan en la tabla 1. Se realizaron 
pruebas genéticas en un total de 96 pacientes (69% de la 
cohorte total): se observó un resultado positivo para una 
mutación genética en 54 pacientes (39%), un resultado 
negativo en 41 (29%) y un resultado desconocido en 45 
(32%). De los 45 pacientes en los que no se realizó una 
prueba genética, 32 correspondían a formas familiares 
de MAVD. En total, se estableció un diagnóstico definitivo 
de MAVD en 95 pacientes en los que se cumplían ≥ 2 cri-
terios mayores del TF, 43 pacientes con 1 criterio mayor 
y ≥ 2 criterios menores, y 2 pacientes con ≥ 4 criterios 
menores.

Se calculó la puntuación del riesgo de MAVD en todos 
los pacientes incluidos, utilizando para ello los paráme-
tros indicados en la tabla 2. Doce pacientes (9%) tenían 
un riesgo a 5 años ≤ 5%, mientras que el riesgo era > 5% 
y ≤ 15% en 33 pacientes (24%), > 15% y ≤ 25% en 28 
pacientes (20%), > 25% y ≤ 50% en 50 pacientes (36%) 
y, por último, > 50% en 17 pacientes. La mediana de ries-
go a 5 años fue de un 21% (12% a 33%). En total, 128 
pacientes (91,4%) tenían un riesgo estimado a 5 años 
> 5%. Se cumplía el criterio mayor de CRM del TF en 
40 pacientes (29%) y el criterio menor en 15 (11%).

FENOTIPO DE CRM. La CRM fue completamente negativa 
en 14 pacientes (10%). Se observó una forma de presenta-
ción con afectación aislada del VD en 58 pacientes (41%), 
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una presentación biventricular en 52 (37%) y una forma 
de predominio en el VI en 16 pacientes (12%). En total, se 
observó una afectación del VI en 68 pacientes (49%). En 
las tablas 3 y 4 se muestran las características de los pa-
cientes con estas diferentes formas de presentación en la 
CRM. No se identificaron diferencias significativas entre los 
grupos por lo que respecta a los factores de riesgo arrítmi-
co convencionales, como la TVNS, el síncope y el paro 
cardíaco recuperado previo, ni las hubo tampoco en la pun-
tuación del riesgo de MAVD a 5 años. Sin embargo, los pa-
cientes con una afectación aislada del VD y los que tenían 
una forma de presentación biventricular presentaron un 
número de ESV en 24 horas superior al de los pacientes 
con una CRM negativa. Los pacientes con una forma de pre-
sentación con predominio del VI mostraron un índice de 
volumen telediastólico del VD significativamente inferior 
al de los demás pacientes. La forma de presentación biven-
tricular se asoció a un valor de FEVD inferior al de los pa-
cientes con un predominio de VI o con una CRM negativa, 
así como a un valor de FEVI inferior al observado en los 
pacientes con una afectación aislada del VD.

En el examen de los portadores de mutaciones, tiene 
interés señalar la ausencia de la mutación PKP2 en los 
pacientes con un predominio izquierdo. En cambio, los 
pacientes con mutaciones de DSG2 tuvieron tan solo for-
mas de presentación biventriculares o de predominio iz-
quierdo (afectación del VI en 8 de 8; p = 0,014).

Los pacientes con una mutación en PKP2 tenían un ín-
dice de volumen telediastólico del VD superior al de los 
demás pacientes (105 ± 22 ml/m2 frente a 92 ± 25 ml/m2; 
p = 0,02).

SEGUIMIENTO. Durante una mediana de seguimiento de 
5 años (2 a 8 años), se implantó un DAI a 51 pacientes. La 
indicación para el implante se estableció con el empleo de 
la declaración de consenso del TF de 2015 (17). Un total 
de 26 pacientes fueron hospitalizados por insuficiencia 
cardiaca (16%) durante el seguimiento: 13 con una afec-
tación aislada del VD (22%) y 13 con una afectación bi-
ventricular (25%). Entre los pacientes con una mutación 
conocida, los que presentaban mutaciones en PKP2 tuvie-
ron una prevalencia de insuficiencia cardiaca superior a la 
de los portadores de mutaciones en otros genes. A un pa-
ciente se le practicó un trasplante de corazón.

El criterio de valoración principal combinado forma-
do por la MSC, el paro cardiaco recuperado y la descarga 
apropiada del DAI se documentó en 48 pacientes (34%): 
MSC en 3 pacientes, terapia apropiada del DAI en 33 pa-
cientes, y 13 pacientes con un paro cardiaco abortado. En 
la tabla 5 se presentan las características de los pacientes 
con y sin el criterio de valoración principal combinado. 
Tal como se pone de manifiesto en esa tabla, los pacientes 
con eventos del criterio de valoración principal combina-
do tenían con mayor frecuencia antecedentes de síncope 
cardíaco (odds ratio [OR]: 3,1; IC del 95%: 1,6 a 8,2; 
p  =  0,015), TVNS (OR: 3,8; IC del 95%: 1,7 a 8,4; 
p = 0,0009), así como un número superior de ESV en la 
monitorización Holter de 24 horas (p = 0,03). La mediana 
de la puntuación del riesgo de MAVD a 5 años fue del 
25% (17% a 46%) en los pacientes que presentaron 
eventos y del 18% (10% a 32%) en los que no los presen-
taron (p = 0,001). La mayoría de los pacientes (90%) re-
cibían un tratamiento betabloqueante. Se produjeron 
eventos en 8 pacientes (50%) sin tratamiento con beta-
bloqueantes y en 40 (32%) con tratamiento con betablo-
queantes (p = 0,17). No hubo diferencias en la prevalencia 
de eventos del criterio de valoración principal combina-
do entre los pacientes que presentaron insuficiencia car-
diaca durante el seguimiento (eventos en 9 pacientes, 
35%) y los pacientes que no sufrieron insuficiencia car-
diaca (eventos en 39 pacientes [34%]; p = 0,98).

No se produjo ningún evento en los pacientes con una 
CRM completamente negativa. La forma de presentación 
con afectación aislada del VD fue más frecuente en los pa-
cientes sin eventos mayores en comparación con los 
demás pacientes (OR: 0,3; IC del 95%: 0,2 a 0,7, p = 0,03). 
En cambio, los pacientes con eventos cardiacos tenían 
con más frecuencia una forma de presentación con pre-
dominio del VI (OR: 4,3; IC del 95%: 1,5 a 12,0; p = 0,004) 
o biventricular (OR: 2,6; IC del 95%: 1,3 a 5,4; p = 0,04). 
En total, se observó una afectación del VI en 36 de 48 pa-
cientes (75%) con eventos y en 32 de 92 pacientes (35%) 
sin eventos (OR: 5,6; IC del 95%: 2,6 a 12,3; p < 0,0001). 

En los pacientes con eventos mayores fue más fre-
cuente la presencia de anomalías del movimiento de la 
pared del VI (OR: 2,2; IC del 95%: 1,1 a 4,9; p < 0,05) y de 

TABLA 2. Puntuación de MAVD

Parámetros de la puntuación
Edad, años 42 ± 17
Hombres 97 (69)
Síncope cardiaco 19 (14)
TVNS 79 (56)
Número de ESV en 24 horas 3110 (265–7450)
Derivaciones con onda T invertida 1 (1–4)
Fracción de eyección del VD, % 53 (13)

Puntuación de MAVD, %
Riesgo a 5 años 21 (12–33)
Riesgo a 2 años 10 (6–19)
Riesgo a 1 año 5 (5–14)

Riesgo a 5 años, %
≤ 5 12 (9)
> 5–≤ 15 33 (24)
> 15–≤ 25 28 (20)
> 25–≤ 50 50 (36)
>50 17 (12)

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (25 - 75). 
ESV = extrasístole ventricular; MAVD = miocardiopatía arritmogénica del ven-

trículo derecho; TVNS  =  taquicardia ventricular no sostenida; VD = ventrículo 
derecho.
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TABLA 3. Características de los pacientes con diferentes formas de presentación en la CRM

Afectación aislada 
del VD (n = 58)

Biventricular 
(n = 52)

Predominio de 
afectación del VI (n = 16)

CRM negativa 
(n = 14)

Valor  
de p

Edad, años 40 ± 17 45 ± 17 40 ± 14 37 ± 17 0,29
Hombres 40 (70) 34 (65) 11 (65) 12 (86) 0,54
Hipertensión arterial 10 (18) 16 (31) 2 (12) 2 (14) 0,47
Diabetes 4 (7) 3 (6) 0 (0) 0 (0) 0,27
Dislipidemia 10 (18) 11 (21) 4 (24) 4 (29) 0,67
Antecedentes familiares de EC 4 (7) 2 (4) 1 (6) 1 (7) 0,59
Criterios principales de la Task Force

Antecedentes familiares de MAVD/DAVD 16 (28) 8 (15) 4 (24) 4 (29) 0,34
Análisis genético positivo, total 17 (30) 23 (44) 7 (41) 8 (57) 0,25

PKP2 11 (19) 11 (21) 0 (0)* 5 (36)† 0,12
DSP 5 (9) 5 (10) 3 (18) 1 (7) 0,65
JUP 1 (2) 1 (2) 1 (6) 2 (14) 0,08
DSG2 0 (0)†‡ 5 (10)§ 3 (18)§ 0 (0) 0,014

Análisis genético negativo 6 (10) 5 (10) 0 (0) 0 (0) 0,32
Genotipo desconocido 33 (58) 26 (50) 9 (53) 7 (50) 0,59
Criterio mayor de repolarización en el ECG 12 (21) 23 (44) 5 (29) 1 (7) 0,11
Criterio mayor de despolarización en el ECG 3 (5) 4 (8) 0 (0) 0 (0) 0,44
Criterio mayor de arritmias 19 (33) 12 (23) 1 (6) 5 (36) 0,31
Criterio mayor ecocardiográfico del TF 18 (32)† 29 (56)† 0 (0)*‡§ 6 (43)† 0,02
Criterio mayor de CRM 18 (32)*† 22 (42)*† 0 (0)‡§ 0 (0)‡§ 0,002
Criterio mayor de BEM 4 (7)† 4 (8)† 6 (35)§ 0 (0)† 0,76

Criterios menores de la Task Force
Criterio menor de antecedentes familiares 16 (28) 8 (15) 4 (24) 4 (28) 0,41
Criterio menor de repolarización en el ECG 17 (30) 9 (17) 5 (29) 7 (50) 0,55
Criterio menor de despolarización en el ECG 4 (7) 12 (23) 1 (6) 2 (21) 0,08
Criterio menor de arritmias 32 (56) 33 (63) 13 (77) 10 (71) 0,12
Criterio menor ecocardiográfico de la TF 4 (7) 4 (8) 0 (0) 0 (0) 0,31
Criterio menor de CRM 7 (12) 8 (15) 0 (0) 0 (0) 0,22
Criterio menor de BEM 3 (5) 1 (2) 1 (6) 1 (7) 0,73

Diagnóstico de MAVD/DAVD
≥ 2 criterios mayores 39 (68) 37 (71) 12 (70) 7 (50) 0,58
1 criterio mayor y ≥ 2 criterios menores 18 (32) 14 (27) 4 (24) 7 (50) 0,13
≥ 4 criterios menores 0 (0) 1 (2) 1 (6) 0 (0) 0,66

Forma de presentación clínica
Palpitaciones 17 (30) 26 (50) 6 (35) 5 (36) 0,91
Síncope cardiaco 5 (9) 10 (19) 3 (18) 1 (7) 0,36
TVNS 30 (53) 28 (54) 12 (71) 10 (71) 0,47
Número de ESV en 24 horas, n 2300 (1001–3457)* 3843 (1112–5342)* 1844 (850–2580) 600 (212–1156)‡§ 0,006
Paro cardiaco abortado 6 (11) 8 (15) 3 (17) 1 (7) 0,13
Puntuación de riesgo de MAVD a 5 años, % 21 (12–33) 19 (12–36) 23 (19–29) 22 (9–33) 0,87

Tratamiento
Betabloqueantes 47 (82) 47 (90) 16 (94) 14 (100) 0,35
Inhibidores de la ECA 5 (9)‡ 18 (34)*§ 2 (12) 1 (7)‡ 0,005
Fármacos antiarrítmicos 15 (26) 30 (58) 3 (18) 4 (29) 0,52
Diuréticos 2 (4)‡ 10 (19)§ 1 (6) 1 (7) 0,02
DAI 13 (23) 29 (56) 7 (41) 2 (14) 0,002

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (25 - 75). * p < 0,05 frente a CRM negativa. † p < 0,05 frente a predominio de afectación del VI. ‡ p < 0,05 frente a 
afectación biventricular. § p < 0,05 frente a afectación aislada del VD.

FV = fibrilación ventricular; MSC = muerte súbita cardíaca; TF = Task Force; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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infiltración adiposa del VI (OR: 2,1; IC del 95%: 1,02 a 
4,50, p = 0,016). No se observaron diferencias significati-
vas en cuanto a las anomalías del movimiento de la pared 
del VD, la infiltración adiposa del VD y el RTG del miocar-
dio del VD. Sin embargo, en los pacientes con eventos fue 
más frecuente una FEVD  < 40% (OR: 2,7; IC del 95%: 
1,02 a 7,60, p = 0,03).

Tal como se indica en la figura 1, los pacientes con una 
afectación predominante del VI y los que tenían una 
forma de presentación biventricular mostraron una su-
pervivencia sin eventos peor que la de los pacientes con 
una forma de presentación con afectación aislada del VD 
(prueba de orden logarítmico [log rank] p  <  0,0001 y 
p = 0,004, respectivamente) y la de los pacientes con una 
CRM negativa (p < 0,0001 y p < 0,004, respectivamente). 
En cambio, no se observó una diferencia significativa en 
la supervivencia entre los pacientes con una afectación 
aislada del VD y los que tenían una CRM negativa 
(p = 0,07). En términos generales, tal como se indica en la 
figura 2, los pacientes con una afectación del VI tuvieron 
un pronóstico peor que el de los pacientes sin ella (prue-
ba de orden logarítmico, p = 0,0001). La puntuación del 
riesgo de MAVD tuvo una sensibilidad del 83% (IC 
del 95%: 70% a 93%) y una especificidad del 39% (IC del 
95%: 29% a 50%), con una exactitud del 55,7% (IC 
del 95%: 47% a 64%) en la predicción de eventos, tal 
como se observa en la tabla 6; y el mejor umbral fue el de 
> 15%. Sin embargo, la afectación del VI en la CRM fue el 
factor con un AUC más alta en comparación con todos los 
demás parámetros, incluida la puntuación de riesgo, con 
una sensibilidad del 75% (IC del 95%: 60% a 86%) y una 
especificidad del 67% (IC del 95%: 55% a 75%), y 
una exactitud del 69% (IC del 95%: 60% a 76%).

En la tabla 7 se muestra el análisis de regresión de Cox 
univariante y multivariante para la predicción del crite-
rio de valoración principal combinado. En el análisis mul-
tivariante, el riesgo de MAVD a 5 años, la forma de 
presentación con predominio del VI y la afectación del VI 
fueron factores predictivos de los eventos del criterio de 
valoración combinado.

AFECTACIÓN DEL VI EN COMPARACIÓN CON LA PUN-
TUACIÓN DEL RIESGO DE MAVD A 5 AÑOS. El riesgo a 
5 años predicho por la puntuación de MAVD no mostró 
diferencias entre los pacientes con y sin afectación del VI, 
con valores de mediana del 20% (13% a 36%) y del 24% 
(10% a 32%), respectivamente (p = 0,48). A pesar de ello, 
el riesgo de eventos del criterio de valoración combinado 
observado a 5 años fue muy diferente: 55,8 % (IC del 
95%: 41% a 70,4%) en los pacientes con afectación del 
VI y 17% (IC del 95%: 7% a 27%) en los pacientes sin ella 
(p  =  0,0001). En los pacientes con afectación del VI, el 
riesgo observado a 5 años fue un 28% (IC del 95%: 21% 
a 36%) superior al riesgo calculado. En la figura 3 se com-

para el riesgo a 5 años calculado con el empleo de la pun-
tuación del riesgo de MAVD con el riesgo a 5 años 
observado en los pacientes con afectación aislada del VD 
y los pacientes con afectación del VI. Se pone claramente 
de manifiesto que el riesgo observado es mayor que el 
riesgo calculado en los pacientes con afectación del VI, 
mientras que no hay una diferencia significativa en los 
pacientes con una afectación aislada del VD. En prome-
dio, en los pacientes con afectación del VI, el riesgo ob-
servado a 5 años fue un 27 ± 8% superior al riesgo 
calculado. Tiene interés señalar que no se produjo nin-
gún evento en los pacientes con una forma de presenta-
ción con afectación aislada del VD y que el riesgo de 
MAVD a 5 años fue < 15%.

DISCUSIÓN

En el presente estudio, evaluamos el valor pronóstico de 
diferentes formas de presentación en la CRM en los pa-
cientes con un diagnóstico definitivo de MAVD. El princi-
pal hallazgo del estudio fue que la afectación del VI se 
asocia a un pronóstico peor que el de la afectación aisla-
da del VD y que el de la forma de presentación con una 
CRM negativa. La puntuación del riesgo de MAVD a 5 años 
es capaz de predecir los eventos en los pacientes con una 
forma de presentación con afectación aislada del VD, 
pero infravalora el riesgo en los pacientes con una afecta-

TABLA 4. Parámetros de CRM de diferentes fenotipos

Afectación 
aislada del 
VD (n = 58)

Biventricular 
(n = 52)

Predominio de 
afectación del 

VI (n = 16)

CRM 
negativa 
(n = 14) Valor de p

FE del VD 55 ± 12 48 ± 14*† 59 ± 7‡ 60 ± 11‡ 0,002
iVTD del VD 103 ± 19* 109 ± 29* 77 ± 19*‡§ 92 ± 19‡ 0,015
VD dilatado 20 (34)*† 19 (37)*† 0 (0)‡§ 0 (0)‡§ 0,03
FE del VD < 40% 4 (7) 12 (23) 0 (0) 0 (0) 0,005
AMP del VD 50 (86)*† 47 (90)*† 0 (0)‡§ 0 (0)‡§ < 0,0001
Infiltración adiposa 

del VD
25 (43)*† 32 (62)*† 0 (0)‡§ 0 (0)‡§ < 0,0001

RTG del VD 4 (7) 18 (34)*† 0 (0)‡ 0 (0)‡ < 0,0001
Anomalías tisulares 

del VD
27 (47)*† 43 (74)*† 0 (0)‡§ 0 (0)‡§ < 0,0001

FE del VI 62 ± 8† 56 ± 11 § 57 ± 7 62 ± 9 0,02
iVTD del VI 86 ± 17 87 ± 18 82 ± 17 89 ± 21 0,8
Dilatación del VI 0 (0) 8 (15) 1 (6) 0 (0) 0,37
FE del VI < 50% 0 (0)† 10 (19)*†§ 0 (0)† 0 (0)† 0,04
AMP del VI 0 (0)†‡ 24 (46)*§ 6 (38)*§ 0 (0)*‡ < 0,0001
Infiltración adiposa 

del VI
0 (0)*‡ 36 (69)*§ 7 (44)*§ 0 (0)*‡ < 0,0001

RTG del VI 0 (0)*‡ 35 (67)*§ 14 (88)*§ 0 (0)*‡ < 0,0001
Anomalías tisulares 

del VI
0 (0)*‡ 52 (100)*§ 16 (100)*§ 0 (0)*‡ < 0,0001

Los valores corresponden a media ± DE o a n (%). * p < 0,05 frente a predominio de afectación de VI. † p < 0,05 
frente a CRM negativa. ‡ p < 0,05 frente a afectación biventricular. § p < 0,05 frente a afectación aislada del VD. 

Abreviaturas como en la tabla 1.
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ción del VI (biventricular o de predominio del VI) en la 
CRM. De hecho, la afectación del VI tuvo un valor pronós-
tico aditivo respecto al de la puntuación del riesgo de 
MAVD a 5 años según indica la reclasificación significati-
va del riesgo del criterio de valoración principal combi-
nado formado por la MSC, el paro cardiaco recuperado y 
la descarga apropiada del DAI. En el análisis multivarian-
te, la afectación del VI, la forma de presentación con pre-
dominio del VI y la puntuación del riesgo de MAVD a 
5 años fueron factores predictivos de los eventos del cri-
terio de valoración combinado.

En el presente estudio no se produjo ningún evento en 
los pacientes con un diagnóstico definitivo de MAVD pero 
que tenían una CRM completamente negativa, lo cual 
confirma que la expresión fenotípica es un requisito para 
la aparición de eventos cardiacos en los pacientes con 
MAVD. Los criterios de 2010 del TF para el diagnóstico de 
la MAVD se elaboraron con el objetivo explícito de au-
mentar la sensibilidad en el diagnóstico de esta miocar-
diopatía, y de facilitar el diagnóstico clínico en los 
familiares de primer grado, que a menudo presentan una 
expresión incompleta de la enfermedad (1). Algunos de 
los criterios diagnósticos pueden considerarse «basados 
en el genotipo», como la identificación de una mutación 
específica, los antecedentes familiares de MAVD y los an-
tecedentes familiares de MSC. Otros criterios están «ba-
sados en el fenotipo», como la presencia de anomalías en 
el electrocardiograma, los episodios de taquicardia ven-
tricular, los signos histológicos de sustitución fibroadipo-
sa en el miocardio y las anomalías estructurales 
evaluadas mediante ecocardiografía y/o CRM.

Un portador de una mutación o un paciente con un fa-
miliar de primer grado al que se ha diagnosticado ante-
riormente una MAVD pueden tener un diagnóstico 
definitivo de esta miocardiopatía cumpliendo tan solo 2 
criterios «fenotípicos» menores, menos específicos 
(como por ejemplo, anomalías menores de la onda T, > 
500 ESV en la monitorización Holter). Los resultados del 
presente estudio ponen de manifiesto que, en una situa-
ción de este tipo, la presencia de anomalías en la CRM 
puede tener interés para confirmar una expresión fenotí-
pica de esta miocardiopatía y predecir el pronóstico. 
Zorzi et al. (18) obtuvieron resultados similares y mos-
traron que, en una población formada por 116 portado-
res de mutaciones de genes desmosómicos, la inmensa 
mayoría de los eventos de arritmias malignas se produ-
cían en los pacientes con una expresión fenotípica mani-
fiesta de la MAVD. En ese estudio, la prevalencia de los 
criterios morfológicos mayores y de una disfunción VD 
moderada-grave fue significativamente mayor en los pa-
cientes con eventos cardiacos en comparación con los 
demás pacientes, mientras que la prevalencia del síncope 
inexplicado y de la TVNS no mostró diferencias, lo cual 
sugiere un valor pronóstico relevante de un fenotipo 

TABLA 5. Características de los pacientes con y sin eventos del criterio de valoración 
principal

Criterio de valoración

Valor de pSí (n = 48) No (n = 92)

Edad, años 46 ± 15 40 ± 17 0,03
Hombres 32 (71) 65 (68) 0,75
Hipertensión arterial 8 (18) 22 (23) 0,74
Diabetes 1 (2) 6 (6) 0,54
Dislipidemia 9 (20) 20 (21) 0,23
Antecedentes familiares de EC 3 (7) 6 (6) 0,69
Antecedentes familiares de MAVD/DAVD 8 (18) 24 (26) 0,51
Análisis genético positivo, total 16 (36) 38 (40) 0,61

PKP2 7 (16) 20 (21) 0,44
DSP 4 (9) 10 (11) 0,76
JUP 1 (2) 4 (4) 0,55
DSG2 4 (9) 4 (4) 0,27
DSC2 0 (0) 0 (0)

Criterio mayor de repolarización en el ECG 17 (38) 24 (25) 0,21
Criterio mayor de despolarización en el ECG 2 (5) 5 (6) 0,86
Criterio mayor de arritmias 6 (13) 31 (32) 0,74
Criterio mayor ecocardiográfico del TF 17 (38) 39 (41) 0,53
Criterio mayor de CRM 12 (26) 28 (29) 0,84
Criterio mayor de BEM 5 (11) 9 (9) 0,56
Forma de presentación clínica

Palpitaciones 16 (36) 38 (39) 0,20
Síncope cardiaco 11 (24) 8 (8) 0,015
TVNS 37 (78) 43 (47) 0,0009
Número de ESV en 24 horas 1232 (1001–4858) 823 (223–1023) 0,001
Puntuación de riesgo de MAVD/DAVD 

a 5 años
25 (17–46) 18 (10–32) 0,001

Tratamiento
Betabloqueantes 40 (89) 85 (88) 0,99
Inhibidores de la ECA 12 (27) 14 (15) 0,10
Fármacos antiarrítmicos 20 (44) 22 (23) 0,017
Diuréticos 6 (13) 8 (8) 0,38
DAI 34 (76) 17 (18) < 0,0001

CRM
Afectación aislada del VD 12 (27) 46 (47) 0,03
Biventricular 25 (49) 27 (31) 0,04
Predominio de afectación del VI 11 (24) 6 (5) 0,004
CRM negativa 0 (0) 14 (15) 0,005
FE del VD, % 51 ± 12 54 ± 15 0,48
FE del VD < 40% 10 (22) 8 (8) 0,03
iVTD del VD, ml/m2 104 ± 40 100 ± 32 0,54
AMP del VD 32 (71) 65 (66) 0,61
Infiltración adiposa del VD 21 (47) 36 (38) 0,33
RTG del VD 7 (16) 15 (16) 0,99
FE del VI, % 57 ± 12 60 ± 9 0,21
FE del VI < 50% 7 (16) 11 (12) 0,59
iVTD del VI, ml/m2 86 ± 17 86 ± 23 0,97
AMP del VI 15 (33) 16 (17) 0,048
Infiltración adiposa del VI 20 (44) 23 (24) 0,016
RTG del VI 21 (47) 28 (30) 0,048
Afectación del VI 36 (73) 32 (37) < 0,0001
Alguna anomalía en la CRM 48 (100) 78 (84) 0,005

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (25 - 75). Los criterios de valoración principales son la MSC 
abortada, la MSC abortada y la activación apropiada del DAI.

Abreviaturas como en las tablas 1 a 3.
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morfofuncional. Observamos una diferencia pronóstica 
significativa entre las 4 formas de presentación distintas 
de la MAVD en la CRM: CRM negativa, afectación aislada 
del VD, biventricular y predominio de afectación del VI. 
En general, cuando estaba afectado el VI, como en las for-
mas de presentación con predominio del VI o biventricu-
lar, el pronóstico era peor (19). En nuestra población, los 
pacientes con una MAVD con afectación aislada del VD o 
biventricular tenían un volumen VD superior y una FEVI 
y FEVD inferiores a lo observado en los pacientes con una 
forma de presentación con predominio del VI. Esto puede 
sugerir que en la MAVD con predominio del VI, el riesgo 
de eventos mayores podría tener trascendencia también 
en ausencia de un deterioro funcional o estructural mani-
fiesto. Esto tiene importancia clínica e incrementa el 
valor diagnóstico y pronóstico de la CRM, ya que en estos 
pacientes la ecocardiografía podría ser normal.

Se observó una relación interesante entre estas for-
mas de presentación fenotípicas en la CRM y el genotipo 

específico: las mutaciones del DSG2 se asociaban de ma-
nera prevalente con una afectación del VI, las mutacio-
nes del DSP tenían una afectación del VI en casi el 60% 
de los casos, mientras que las mutaciones del PKP2 se 
asociaban a una presentación con afectación aislada del 
VD o de tipo biventricular y estaban ausentes en la 
forma de presentación con predominio del VI. Estas ob-
servaciones son coherentes con los resultados presenta-
dos por Syrris et al. (20), que demostraron que la 
mutación del DSG2 se asocia de manera predominante a 
la afectación del VI. De forma análoga, se ha descrito 
también una afectación frecuente del VI en el estudio de 
Bauce et al. (21) en pacientes con mutaciones del DSP. 
En cambio, la mutación del PKP2, que se observó en al-
rededor de la mitad de nuestros pacientes con un geno-
tipo positivo, se asoció con más frecuencia a una 
afectación del VD y a unos valores del índice de volumen 
telediastólico del VD superiores a los observados en las 
demás mutaciones. Estas observaciones fueron cohe-

FIGURA 1. Supervivencia sin eventos en pacientes con diferentes formas de presentación de la MAVD en la CRM
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Los pacientes con formas de presentación de la MAVD en la CRM de predominio en el VI y biventriculares tuvieron un pronóstico peor que el de los 
pacientes con una afectación aislada del VD o una CRM negativa. El predominio de afectación del VI tuvo un pronóstico peor que el de la 
afectación aislada del VD (p < 0,0001) y el de la afectación biventricular (p = 0,0001). La afectación biventricular tuvo un pronóstico peor que el 
de la afectación aislada del VD (p = 0,0007). CRM = cardiorresonancia magnética; DAI = desfibrilador automático implantable; MAVD 
= miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho; MSC = muerte súbita cardíaca; VD = ventrículo derecho; VI = ventrículo izquierdo.
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FIGURA 2. Supervivencia sin eventos en pacientes con o sin afectación del VI
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Los pacientes con afectación del VI tuvieron un pronóstico peor que el de los pacientes sin esa afectación. Abreviaturas como en la figura 1.

TABLA 6. AUC, sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para la predicción de los eventos cardiacos mayores

AUC Sensibilidad, % Especificidad, % VPP, % VPN, %

Riesgo de MAVD a 5 años > 5% 0,55 (0,46–0,64)* 98 (89–100) 13 (7–22) 37 (35–39) 92,3 (62–99)
Riesgo de MAVD a 5 años > 15% 0,61 (0,53–0,69) 83 (70–93) 39 (29–50) 42 (37–47) 82 (69–90)
Riesgo de MAVD a 5 años > 25% 0,54 (0,45–0,62)* 52 (37–67) 55 (45–66) 37,8 (30–46) 69 (61–76)
Riesgo de MAVD a 5 años > 50% 0,58 (0,50–0,67)* 23 (12–37) 94 (86–98) 65 (42–82) 70 (66–73)
TVNS 0,65 (0,57–0,73) 77 (63–88) 53 (43–64) 46 (40–53) 81,7 (72–89)
Síncope cardiaco 0,60 (0,51–0,68) 27 (15–42) 93 (86–97) 68 (66–84) 69 (66–74)
FE del VD < 40% 0,55 (0,48–0,65)* 21 (9–36) 90 (82–96) 50 (29–71) 74 (70–77)
AMP del VD 0,48 (0,39–0,57) 63 (47–77) 33 (24–43) 29 (24–35) 67 (55–76)
Infiltración adiposa del VD 0,52 (0,44–0,61) 44 (29–59) 61 (50–71) 37 (28–48) 67 (60–74)
RTG del VD 0,49 (0,41–0,58) 15 (6–28) 84 (74–91) 32 (17–52) 65 (62–69)
AMP del VI 0,59 (0,49–0,67)* 33 (20–48) 85 (76–91) 53,3 (37–68) 71 (66–75)
Infiltración adiposa del VI 0,63 (0,51–0,71) 48 (33–63) 78 (68–86) 53,4 (41–65) 74,3 (68–79)
RTG del VI 0,60 (0,50–0,67) 48 (33–63) 72 (61–81) 46,7 (35–58) 73 (65–76)
Alguna anomalía en la CRM 0,58 (0,49–0,66) 100 (93–100) 15 (9–24) 38 (36–41) 100 (98–100)
Afectación aislada del VD 0,38 (0,26–0,43)* 25 (14–40) 50 (39–61) 21 (13–31) 56 (50–62)
Biventricular 0,61 (0,53–0,70) 52 (37–67) 71 (60–80) 48 (38–58) 74 (67–80)
Predominio de afectación del VI 0,59 (0,50–0,67) 23 (12–37) 95 (88–98) 68 (44–86) 70 (67–73)
Afectación del VI 0,70 (0,62–0,78) 75 (60–86) 67 (55–75) 52 (45–61) 83,3 (75–89)

Los valores corresponden a odds ratio (intervalo de confianza del 95%). * Diferencia significativa en comparación con el AUC de la afectación del VI.
AUC = área bajo la curva; VPN = valor predictivo negativo; VPP = valor predictivo positivo; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.



J A C C  V O L .  7 5 ,  N O .  2 2 ,  2 0 2 0 	 Aquaro et al.	 41
9  D E  J U N I O ,  2 0 2 0 : 2 7 5 3 – 6 5 	 Cardiorresonancia magnética y pronóstico en la MAVD 	

rentes con las de la evidencia previa (22). En un modelo 
de ratones knockout para el PKP2, Cerrone et al. (23) de-
mostraron que el fenotipo cardiaco de esta mutación 
empezaba con un corazón normal que daba paso a una 
miocardiopatía VD prevalente con dilatación y disfun-
ción, y finalmente a una afectación biventricular e insu-
ficiencia cardiaca. La asociación entre la mutación del 
PKP2 y la insuficiencia cardiaca fue demostrada también 
en el ser humano por Visher et al. (24), que observaron 
la presencia de esa mutación en el 62,5% de los pacien-
tes con MAVD e insuficiencia cardiaca. Nuestros resulta-
dos confirmaron estas observaciones al indicar que la 
insuficiencia cardiaca se produjo con más frecuencia en 
los pacientes con mutaciones del PKP2 que en los que 
tenían otras mutaciones, y fue más común en los pacien-
tes con una forma de presentación con afectación aisla-
da del VD o biventricular que en los que tenían una 
presentación con predominio de VI. En cambio, el pre-
dominio del VI se asoció con más frecuencia a los even-
tos arrítmicos ventriculares como la MSC, la descarga 
apropiada del DAI y el paro cardiaco recuperado. Po-
dríamos plantear la hipótesis de que el mayor riesgo de 
eventos asociado a la afectación del VI podría ser deter-
minado en la MAVD biventricular por el hecho de que 
puede considerarse que ésta constituye una evolución o 
un estadío más avanzado que la forma de presentación 
con afectación aislada del VD, y en la MAVD con predo-
minio de VI por el hecho de que puede considerarse una 
enfermedad completamente diferente, con un genotipo 
subyacente, un fenotipo en las exploraciones de imagen 
y un perfil de riesgo con mayor carácter arritmogénico 
pero con un menor deterioro funcional. Dada esta dife-
rencia en el perfil de riesgo de las distintas formas de 
MAVD, es probable que sea necesario un tratamiento di-
ferente. La puntuación del riesgo de MAVD fue propues-
ta recientemente por Cadrin-Tourigny et al. (7) para la 
predicción del riesgo de arritmias ventriculares malig-
nas a 5 años. Sin embargo, de los 340 pacientes con mu-
taciones evaluados en el estudio de Cadrin-Tourigny et 
al. (7), 258 pacientes (76%) tenían una mutación del 
PKP2, mientras que el DSP estaba afectado en un 7% y el 
DSG2 en un 5% de los pacientes. Esta distribución asi-
métrica de los genes mutados podría explicar la ausen-
cia de todas las anomalías del VI incluidas en el modelo 
de riesgo de MAVD a 5 años. De hecho, los resultados del 
presente estudio indicaron que el riesgo a 5 años calcu-
lado con la puntuación de MAVD mostraba una buena 
correspondencia con el riesgo observado en la forma de 
presentación con afectación aislada del VD, y esto se 
confirma también por la evidencia de que no se produjo 
ningún evento en los pacientes con una afectación aisla-
da del VD con una puntuación del riesgo de MAVD a 5 
años < 15%, que fue el valor de corte de esta puntuación 
para la predicción de los eventos. En cambio, tal como 

muestra claramente la figura 3, la puntuación del riesgo 
de MAVD a 5 años infravaloraba de manera significativa 
el riesgo de los pacientes con afectación del VI. Estos re-
sultados sugieren que la puntuación del riesgo de MAVD 
puede ser válida tan solo para la forma de presentación 
con afectación aislada del VD, pero no cuando hay una 
afectación del VI.

Además, la FEVI y la FEVD fueron los únicos paráme-
tros de exploraciones de imagen analizados para generar 
la puntuación del riesgo de MAVD. La inclusión de las 
anomalías tisulares y las anomalías del movimiento de la 
pared, así como del volumen del VD y el VI, podría haber 
modificado la puntuación final. En nuestro estudio, las 
anomalías del movimiento de la pared del VD y las ano-
malías tisulares no se asociaron a los eventos del criterio 
de valoración principal, mientras que sí se observó una 
asociación significativa con las anomalías del movimien-
to de la pared, la infiltración adiposa y el RTG del VI. 
Tiene interés señalar que ninguna de estas anomalías del 
VI, considerada de forma aislada, era suficiente para pre-
decir los eventos mayores, pero su combinación, es decir, 

TABLA 7. Análisis de regresión de Cox univariante y multivariante para la predicción del 
criterio de valoración combinado

Univariante Multivariante*

HR IC del 95% Valor de p HR IC del 95% Valor de p

Edad 1,03 1,01–1,04 0,0018
Sexo 1,2 0,7–2,3 0,54
Número de ESV 

en 24 horas
2,9 0,9–7,2 0,08

FE del VD 2,2 1,1–4,9 0,044
Inversión de la onda T, n 1,2 1,1–1,5 0,032
TVNS 2,5 1,3–5,1 0,01
Síncope 2,1 1,05–4,1 0,036
Riesgo de MAVD a 5 años 1,02 1,1–1,1 0,0034 1,02 1,01–1,04 0,03
Mutación genética, DSG2 4,6 1,6–13,5 0,005
Resultado de la CRM 

iVTD del VD 3,0 0,9–9,7 0,07
AMP del VD 0,9 0,5–1,8 0,83
Infiltración adiposa 

del VD
1,2 0,6–2,1 0,62

RTG del VD 1,6 0,6–4,2 0,36
FE del VI 1,9 0,7–5,2 0,20
iVTD del VI 0,8 0,3–1,9 0,62
AMP del VI 2,1 1,0–4,3 0,057
Infiltración adiposa 

del VI
2,1 1,15–3,73 0,015

RTG del VI 2,0 1,1–3,6 0,02
Anomalías tisulares 

totales
0,3 0,2–0,7 0,007

Forma de presentación 
de la MAVD, 
predominio izquierdo

15 6,3–36,5 < 0,0001 3,4 1,6–7,3 0,0014

Afectación del VI 4,9 2,5–9,5 < 0,0001 4,2 2,1–8,4 0,0001

El criterio de valoración combinado está formado por la MSC, el paro cardiaco recuperado y la descarga apropiada 
del DAI. * En el análisis multivariante se incluyeron tan solo las variables con un valor de p significativo en el análisis 
univariante.

HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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la afectación del VI, fue el mejor predictor independiente 
para el criterio de valoración principal combinado. La 
afectación del VI permitió realizar una reclasificación del 
riesgo de eventos a 5 años en comparación con la puntua-
ción de la MAVD, y ello condujo a una reclasificación sig-
nificativa del riesgo de los pacientes. Por último, en el 
estudio de Cadrin-Tourigny et al. (7), se incluyeron en 
el criterio de valoración combinado los episodios de ta-
quicardia ventricular con una duración de ≥ 30 s a ≥ 100 
latidos/min y sin compromiso hemodinámico, que no 
pueden considerarse un indicador sustitutivo de la MSC. 
Para superar esta limitación, nosotros evaluamos la pun-
tuación de riesgo a 5 años con el empleo de la muerte 
súbita o su indicador sustitutivo.

Proponemos el algoritmo que se muestra en la ilus-
tración central, según el cual la decisión de implantar un 
DAI en los pacientes con un diagnóstico definitivo de 
MAVD se basa en el fenotipo observado en la CRM. En 
caso de afectación del VI, el riesgo medio era siempre > 
15%, por lo que debe recomendarse el implante. En caso 
de afectación aislada del VD, debe usarse la puntuación 
del riesgo de MAVD a 5 años para evaluar el riesgo y se 
sugiere el implante cuando el riesgo es > 15%. Por últi-

mo, no debe realizarse el implante de un DAI en los pa-
cientes con una CRM completamente negativa. Con el 
empleo de este algoritmo, en nuestra población, se ha-
brían predicho 48 de 48 eventos cardíacos y se hubiera 
implantado un DAI en 106 pacientes. Sin embargo, te-
niendo en cuenta el número sustancial de pacientes con 
afectación del VI y sin ningún evento, serán necesarios 
nuevos estudios para evaluar los factores predictivos de 
los eventos cardiacos mayores en los pacientes con afec-
tación del VI.

El tratamiento con betabloqueantes está indicado 
para la prevención de los eventos arrítmicos en la MAVD. 
En nuestro estudio, en el que el 90% de los pacientes es-
taban siendo tratados con fármacos betabloqueantes en 
el momento de la inclusión, la prevalencia de eventos fue 
mayor en los pacientes no tratados con estos fármacos 
(50% frente a 32%), pero esta diferencia no era significa-
tiva, debido probablemente al bajo número de pacientes 
sin tratamiento con betabloqueantes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La principal limitación 
de este estudio es el pequeño tamaño de la población 
evaluada. Sin embargo, teniendo en cuenta la prevalencia 

FIGURA 3. Riesgo de eventos cardiacos mayores a 5 años predicho y riesgo observado en pacientes con afectación del VI o con afectación 
aislada del VD
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El riesgo a 5 años predicho con la puntuación del riesgo de MAVD, dividido en 5 categorías (≤ 5%, > 5% a ≤ 15%, > 15% a ≤ 25%, > 25% a ≤ 50%, 
> 50%) se comparó con el riesgo observado en los pacientes con afectación del VI (azul) y en los pacientes con afectación aislada del VD (rojo). 
Como se aprecia, en los pacientes con una presentación con afectación aislada del VD, el riesgo predicho a 5 años se correspondía bien con el 
riesgo observado. En cambio, el riesgo predicho infravaloraba de forma significativa el riesgo observado en los pacientes con afectación del VI, 
en todas las categorías de riesgo. n. s. = no significativo; otras abreviaturas como en la figura 1.
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de esta miocardiopatía en la población general, este es el 
estudio más amplio realizado con CRM en la MAVD.

En el momento de la inclusión, tan solo en la mitad de 
los pacientes se había realizado una evaluación genética. 
Sin embargo, la prevalencia de mutaciones en esta pobla-
ción es coherente con la experiencia previa existente (2).

Por último, un estudio reciente ha puesto de manifies-
to un aumento de T1 nativa en el miocardio del VI en los 
pacientes con MAVD (25). En nuestro estudio no realiza-
mos un mapeo de T1 en nuestros pacientes, ya que en el 
momento de la inclusión no se disponía de esta técnica 
en todos los laboratorios de CRM. Serán necesarios nue-
vos estudios para evaluar el valor diagnóstico y pronósti-
co del mapeo de T1 en la MAVD.

CONCLUSIONES

La evaluación del fenotipo de CRM en la MAVD tiene in-
terés clínico y pronóstico. Los pacientes con una CRM 
completamente negativa tienen un buen pronóstico, con 

independencia de la puntuación del riesgo de MAVD a 
5 años. La afectación del VI se asoció a un pronóstico 
peor que el de la forma de presentación con afectación 
aislada del VD, y junto con el patrón de predominio del 
VI y la puntuación del riesgo de MAVD a 5 años constitu-
ye un factor predictivo independiente para el criterio 
principal de valoración (muerte súbita, descarga apro-
piada del DAI o paro cardiaco recuperado). La puntua-
ción del riesgo de MAVD a 5 años es válida para predecir 
el riesgo en los pacientes con una forma de presentación 
con afectación aislada del VD, pero infravalora el riesgo 
en caso de afectación del VI. Sin embargo, los resultados 
de este análisis exploratorio deberán confirmarse en fu-
turos estudios.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Algoritmo propuesto para el implante de un desfibrilador automático implantable en pacientes 
con miocardiopatía ventricular derecha arritmogénica en función de las diferentes formas de presentación en la 
cardiorresonancia magnética
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de MAVD

Riesgo
de MAVD
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Los resultados de este estudio pusieron de manifiesto una diferencia de pronóstico con las distintas formas de presentación de la MAVD en la CRM. En los pacientes con una 
CRM negativa, el pronóstico fue bueno, y no podía recomendarse el uso de un DAI. En los pacientes con una afectación aislada del VD, la puntuación del riesgo de MAVD a 5 
años es válida, y el valor de corte de > 15% fue el que predijo con mayor exactitud los eventos del criterio de valoración. En el caso de la afectación del VI, el riesgo a 5 años 
observado fue siempre > 15%, por lo que se recomienda el empleo de un DAI. CRM = cardiorresonancia magnética; DAI = desfibrilador automático implantable; MAVD 
= miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho; VD = ventrículo derecho; VI = ventrículo izquierdo.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS 
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: Las imágenes de CRM 
permiten diferenciar la MAVD que afecta solamente 
al ventrículo derecho de las de la MAVD con 
afectación predominante del VI y las de los pacientes 
con una afectación biventricular. Cada una de ellas se 
caracteriza por unas mutaciones desmosómicas y un

pronóstico diferente, y la afectación del VI se asocia a 
un pronóstico peor que el de la enfermedad con 
afectación aislada del VD.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Deberán 
realizarse nuevas investigaciones para identificar 
factores predictivos de arritmias malignas en los 
pacientes con MAVD y afectación del VI.
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García-Pavía

La miocardiopatía arritmogénica (MA) de ven
trículo derecho fue descrita por primera vez en 
los años 80 del siglo XX por Frank I. Marcus (1). 

No obstante, es probable que 250 años antes Lancisi ya 
hiciera referencia a esta patología en su obra Motu Cor-
dis et Aneurysmaticus al describir una familia con histo-
ria de muerte súbita en cuatro generaciones, ventrículo 
derecho patológico e insuficiencia cardíaca (2). Con el 
paso del tiempo, se ha observado que esta entidad no 
afecta exclusivamente al ventrículo derecho, sino que 
existen formas biventriculares o incluso de predominio 
izquierdo (3). Sin embargo, a día de hoy, el diagnóstico 
de la miocardiopatía arritmogénica se sigue realizando 
en base a los criterios del Task Force Criteria de 2010 (4) 
que sólo tienen en cuenta las formas derechas de la 
enfermedad. Asimismo, no incluyen las nuevas técnicas 
de caracterización tisular de la resonancia magnética 
(RMN) cardíaca. 

La MA es una causa importante de muerte súbita (MS) 
en la población joven y deportista, y este evento fatal 
puede ser la primera manifestación de la enfermedad (5, 
6). Por tanto, el diagnóstico precoz y la estratificación de 
riesgo para valorar qué pacientes son subsidiarios de im-
plante de desfibrilador automático implantable (DAI) 
son especialmente relevantes. La decisión sobre el im-
plante de DAI en prevención secundaria es clara en casos 
de MS recuperada, arritmias ventriculares (AV) sosteni-
das o síncopes con evidencia de AV. En el caso de la pre-
vención primaria la estratificación de riesgo se hace en 
base a datos clínicos como AV, síncope o disfunción ven-
tricular (7). La identificación del paciente de alto riesgo y 
la toma de decisiones con respecto al DAI sigue siendo un 
desafío, a lo que contribuía la ausencia de un algoritmo 

de riesgo establecido a diferencia de otras miocardiopa-
tías. 

En 2019, Cadrin-Tourigny y colaboradores publicaron 
un estudio de cohortes con 528 pacientes diagnosticados 
de MA sin historia previa de arritmias ventriculares sos-
tenidas en 6 países europeos y de América del Norte. Se 
evidenció un 5.6% de eventos arrítmicos anuales, con un 
seguimiento medio de 4.8 años. Utilizando esta cohorte, 
desarrollaron un modelo de predicción de riesgo para AV 
y MS que incluía el sexo, edad, síncope cardiogénico re-
ciente (<6 meses), taquicardia ventricular no sostenida 
(TVNS), recuento de extrasistolia en 24 horas, extensión 
de ondas T negativas en el ECG y fracción de eyección del 
ventrículo derecho por RM (8).  Este predictor de riesgo 
parece identificar con mayor precisión a los pacientes 
con alto riesgo de AV sostenidas, protegiendo al mismo 
número de pacientes pero con un 20.6% menos de DAI 
implantados con respecto a las recomendaciones previas 
(7). Este nuevo score tiene un valor muy relevante para 
todos los médicos que tratan pacientes con MA pero sin 
embargo dejaba algunas cuestiones sin resolver. Así, no 
parecía que la disfunción del ventrículo izquierdo jugase 
un papel predictivo de MS y se desconocía si la presencia 
de realce tardío de gadolinio o infiltración grasa en el 
ventrículo izquierdo mejoraba la predicción de eventos 
dado que esta información no se incluyó en el estudio. 
Por tanto, aun quedaba por determinar cuál es el pronós-
tico de la MA con afectación de ventrículo izquierdo y la 
utilidad del score en este contexto.

En el presente trabajo publicado en JACC por Aquaro y 
cols. (9), se realizó un análisis detallado de 140 pacientes 
con diagnóstico de MA en 6 hospitales italianos. El objeti-
vo del trabajo era determinar si los parámetros cardíacos 
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determinados por RM mejorarían la predicción de riesgo 
con respecto al score publicado por Cadrin-Tourigny y 
cols. en 2019 (8). Para ello se realizó un estudio detallado 
con RM cardíaca que incluía alteraciones en la contracti-
lidad segmentaria, tamaño de cavidades y caracteriza-
ción tisular con detección de grasa y patrón de realce 
tardío con gadolinio. Tras este análisis se describieron 
tres fenotipos diferenciados de MA: afectación exclusiva 
de ventrículo derecho (n = 58, 41%); afectación exclusiva 
de ventrículo izquierdo (n = 16, 12%) o enfermedad bi-
ventricular (n = 52, 37%). El 10% restante no presentaba 
enfermedad estructural aparente (n = 14, 10%) aunque 
tenían un diagnostico definitivo de MA en base a historia 
familiar/hallazgos genéticos y anomalías eléctricas me-
nores. 

Los resultados del estudio revelan que la afectación 
del VI es determinante en el pronóstico de los pacientes 
con MA, y que el score de riesgo previamente publicado 
sería válido en MA con afectación de ventrículo derecho, 
pero infraestimaría el riesgo de los pacientes con MA en 
caso de afectación del ventrículo izquierdo. Encontraron 
que los individuos con afectación de VI presentaban 4.2 
veces más riesgo de AV (2.1 a 8.4 IC95%; p<0.001), mien-
tras que la puntuación derivada del score mostraba un 
hazard ratio del 1.02 (1.01-1.04 IC95%; p:0.03). Estos 
hallazgos ponen de manifiesto la relevancia de la RM car-
díaca en el diagnóstico de la MA y vienen a confirmar la 
importancia pronóstica del ventrículo izquierdo en esta 
entidad, que ya se había observado en trabajos previos 
(10, 11).

Es importante destacar algunas diferencias entre la 
población del estudio y la estudiada por Codrin-Tourigny 
y cols. al para entender estos resultados. En el estudio de 
Codrin-Tourigny y cols. para el 64% de los pacientes pre-
sentaban variantes en PKP2 que se asocia a afectación 
preferente del ventrículo derecho mientras que esta co-
horte contaba con una proporción importante de porta-
dores de mutaciones DSG2 y DSP. Esto explica la 
afectación del VI en más de la mitad de los casos sobre 
todo a expensas de realce tardío de gadolinio o infiltra-
ción grasa, ya que la FEVI media era normal (56%). Por 
otro lado, en el presente estudio se incluyeron un 13% de 
pacientes que habían presentado MS recuperada, lo que 
evidentemente acarrea un perfil de riesgo superior y a 

los que no sería apropiado aplicar el score de riesgo de 
Codrin-Tourigny y cols., puesto que sólo se desarrolló 
para pacientes en prevención primaria. 

Pese a estas discordancias que pueden influir en los 
resultados alcanzados, los autores deben ser felicitados 
por haber alcanzado una serie tan numerosa de pacien-
tes con una enfermedad infrecuente y por confirmar el 
papel pronóstico de la afectación del VI en la MA. 

Sin embargo, existen también algunas consideracio-
nes a valorar. Más de la mitad de los sujetos incluídos no 
presentaba estudio genético, lo que plantea posibles 
diagnósticos diferenciales. Especialmente en las formas 
predominantemente izquierdas, el patrón de realce tar-
dío de gadolinio en la RM cardíaca es inespecífico y se 
puede confundir con otras entidades clínicas como sar-
coidosis o miocarditis donde la extensión del realce tar-
dío de gadolinio es también un factor pronóstico(12, 13). 

Otro aspecto a destacar es la recomendación que rea-
lizan sobre el implante de DAI en prevención primaria en 
todos los pacientes con cualquier afectación de VI por 
RM. Tal como los propios autores señalan, un numero re-
levante de pacientes con afectación izquierda no desarro-
llan eventos en el seguimiento y, en nuestra opinión, son 
necesarios estudios adicionales o quizás desarrollar o 
refinar scores antes de establecer una recomendación 
tan taxativa. 

Como conclusión, es indudable la importancia del pre-
sente trabajo al confirmar la relevancia de la afectación 
del VI en el pronóstico de la MA y confirmar la utilidad 
del ARVC risk score en las formas predominantemente de-
rechas. El estudio pone de manifiesto nuevamente que la 
estratificación del riesgo en MA es compleja y que no 
debe basarse en exclusiva en una sola herramienta ya sea 
con un score o con una RMN cardíaca, sino que debe 
tener en consideración factores clínicos, genéticos y de 
pruebas de imagen. 
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INVESTIGACIÓN ORIGINAL

RESUMEN

ANTECEDENTES No se conoce la proporción relativa de casos en los que se produce un paro cardiaco súbito 
reanimado (PCSR) en cada una de las cardiopatías hereditarias (CPH)

OBJETIVOS Este estudio describe el perfil de los pacientes con CPH que presentaron un PCSR; los datos de esos 
pacientes se obtuvieron del registro nacional Cardiac Inherited Diseases Registry New Zealand (CIDRNZ).

MÉTODOS Se recopilaron los datos de los probandos del CIDRNZ que presentaron un PCSR (2002 a 2018).

RESULTADOS Se identificó una CPH en 115 (51%) de los 225 casos de PCSR: síndrome de QT largo (SQTL) (n = 48 
[42%]), miocardiopatía hipertrófica (MCH) (n = 28 [24%]), síndrome de Brugada (SBr) (n = 16 [14%]), taquicardia 
ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC) (n = 9 [8%]), miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho 
(MAVD) (n = 9 [8%]) y miocardiopatía dilatada (n = 5 [4%]). Un total de 71 (62%) de los 115 pacientes eran varones. En el 
conjunto de los 725 probandos del CIDRNZ con una CPH, la proporción de los que presentaron un PCSR fue la siguiente: 
TVPC, 9 (53%) de 17; SBr, 16 (33%) de 49; MAVD, 9 (25%) de 36; SQTL, 48 (20%) de 238; miocardiopatía dilatada, 5 
(9%) de 58; y MCH, 28 (8%) de 354. La actividad que estaban realizando cuando se produjo el PCSR (actividad incidente) 
fue la siguiente: actividades cotidianas normales, 44 (40%); ejercicio físico, 33 (30%); enfermedad concurrente, 13 (12%); 
sueño, 10 (9%); drogas/medicamentos, 9 (8%); y emoción, 2 (2%). El SQTL y la TVPC fueron los trastornos 
predominantes en los pacientes de edad < 24 años, con 30 (77%) de 39; las miocardiopatías y el SBr predominaron en los 
pacientes de edad > 24 años, con 49 (64%) de 76. En los pacientes de edad > 40 años, la MCH fue la CPH más frecuente 
(33%). Se estableció un diagnóstico genético en 48 (49%) de los 98 pacientes con CPH evaluados. La distribución del 
diagnóstico por franjas de edad fue la siguiente: edad 1 a 14 años, 78%; edad 15 a 24 años, 53%; edad 25 a 39 años, 54%; 
y edad > 40 años, 26%.

CONCLUSIONES La CPH identificada con más frecuencia después de un PCSR fue el SQTL; la CPH que fue la causa 
más frecuente de PCSR en los pacientes de edad > 40 años fue la MCH. La TVPC fue la CPH con una mayor 
probabilidad de tener como forma de presentación un PCSR y la MCH fue la que mostró una menor probabilidad. El 
rendimiento de las pruebas genéticas disminuye con la edad. Tan solo una tercera parte de los casos de PCSR debidos 
a una CPH se produjeron mientras el paciente realizaba ejercicio físico. (J Am Coll Cardiol 2020;75:2698–707) 
© 2020 American College of Cardiology Foundation.
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La muerte súbita cardíaca (MSC) en personas jóve-
nes se produce la mayor parte de las veces durante 
el sueño o reposo. Los datos de Australia, Nueva 

Zelanda y Dinamarca han puesto de manifiesto que en 
los pacientes de edad < 30 años, la autopsia no identifica 
ninguna anomalía en la mayoría de los casos, y que un 
10% a 30% de ellas se atribuyen a canalopatías iónicas 
cardíacas como el síndrome de QT largo (SQTL). En los 
pacientes de edad > 30 años, predomina la enfermedad 
coronaria (1,2). El conocimiento público del soporte 
vital básico, el mejor acceso a los desfibriladores exter-
nos automáticos y la respuesta rápida de los servicios de 
emergencias médicas tienen como objetivo reducir la 
frecuencia de desenlaces fatales, y este conocimiento ha 
conducido a un número creciente de casos de pacientes 
que son reanimados de un paro cardiaco y llegan al hos-
pital y sobreviven (3,4).

A lo largo del mismo período de tiempo se han produci-
do avances en las pruebas genéticas que han facilitado la 
detección de cardiopatías hereditarias (CPH) en los fami-
liares, y este ha sido el fundamento de los registros clínicos 
y genéticos (5,6). Existen algunas evidencias provisionales 
derivadas de estudios ambulatorios relativamente peque-
ños de familias en centros terciarios que indican que el 
perfil de las CPH en los pacientes que sobreviven a un paro 
cardiaco difiere del de las víctimas de la muerte súbita (7). 
Además, la prevalencia de las CPH identificables es mucho 
más alta (8). Nueva Zelanda es un lugar inusualmente fa-
vorable para obtener una perspectiva sobre la prevalencia 
de estos trastornos desde un punto de vista poblacional, al 
disponer de un registro de ámbito nacional de los trastor-
nos cardiacos hereditarios combinado con un registro na-
cional y un servicio clínico para el estudio de la muerte 
súbita y el paro cardiaco súbito reanimado (PCSR) en pa-
cientes jóvenes (9-11). Nueva Zelanda dispone también de 
un programa avanzado que tiene como finalidad mejorar 
el acceso a los desfibriladores externos automáticos (12). 
Aunque anteriormente hemos presentado el estudio diag-
nóstico de genética cardiaca de la muerte súbita inexplica-
da (13), nuestro grupo no ha descrito todavía el perfil del 
PCSR en nuestra población, excepto en el contexto de la 
miocardiopatía arritmogénica (14).

El objetivo del presente estudio fue descri-
bir el perfil de las CPH identificadas en indivi-
duos que sufrieron un primer PCSR y fueron 
estudiados con el empleo de un enfoque estan-
darizado a nivel nacional y remitidos al regis-
tro genético cardiaco nacional. El objetivo fue 
estudiar las tendencias en el diagnóstico según 
la edad y describir la actividad o los desenca-
denantes existentes en el momento en el que se 
produjo el PCSR, así como presentar la proba-
bilidad relativa de una forma de presentación 
en forma de PCSR en cada CPH.

MÉTODOS

Los datos se extrajeron del registro nacional Cardiac In-
herited Diseases Registry New Zealand (10). Se realiza una 
obtención prospectiva de los datos para este registro, que 
se emplea para prestar un servicio clínico y para facilitar 
las pruebas de detección en los familiares. El estudio 
diagnóstico y el tratamiento de los pacientes corre a 
cargo de servicios regionales de todo el Servicio Nacional 
de Salud de Nueva Zelanda (15). El diseño del estudio y 
los principales resultados se resumen en la ilustración 
central. En la figura 1 se muestra un algoritmo acordado a 
nivel nacional para el estudio diagnóstico del PCSR (esta-
blecido por la Heart Rhythm New Zealand y el Cardiac In-
herited Diseases Group).

Los pacientes son remitidos al registro según el criterio 
del equipo clínico que les atiende cuando se diagnostica o 
se sospecha una CPH o cuando no se ha hallado ninguna 
causa después de un PCSR. El caso es examinado por el 
equipo multidisciplinario nacional, y se realizan nuevas 
pruebas de determinación del fenotipo, exámenes de de-
tección en los familiares y pruebas genéticas dirigidas si 
ello es necesario y apropiado. Cuando un nuevo probando 
es remitido al registro, se obtiene un consentimiento por 
escrito para la conservación de los datos y la investigación 
y publicación anonimizada sobre su trastorno. La aproba-
ción ética nacional incluye la publicación de auditorías clí-
nicas como ésta (Health and Disability Ethics Committees, 
Wellington, AKX/02/00/107/AM03), y la presente publi-

eDepartment of Cardiology, Waikato Hospital, Hamilton, Nueva Zelanda; fDepartment of Cardiology, Wellington Hospital, 
Wellington, Nueva Zelanda; gGenetic Health Service NZ, Nueva Zelanda; hGreenlane Cardiovascular Services, Auckland City 
Hospital, Auckland, Nueva Zelanda; y iDepartment of Paediatrics Child and Youth Health, University of Auckland, Auckland, 
Nueva Zelanda. El Cardiac Inherited Diseases Registry New Zealand ha recibido financiación de Cure Kids. La Dra. Stiles ha 
recibido pagos por conferencias de Merit Medical. Todos los demás autores han indicado no tener relaciones relevantes que 
declarar en relación con el contenido de este artículo. 

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus 
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtención del consentimiento del paciente 
cuando procede. Puede consultarse una información más detallada en la página de instrucciones para autores de JACC. 

Original recibido el 6 de diciembre de 2019; original revisado recibido el 2 de abril de 2020, aceptado el 2 de abril de 2020.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

CPH = cardiopatía hereditaria

MAVD = miocardiopatía 
arritmogénica del ventrículo 
derecho

MCD = miocardiopatía dilatada

MCH = miocardiopatía hipertrófica

MSC = muerte súbita cardíaca 

PCSR = paro cardiaco súbito 
reanimado

RCP = reanimación cardiopulmonar

SBr = síndrome de Brugada

SQTL = síndrome de QT largo 

TVPC = taquicardia ventricular 
polimórfica catecolaminérgica
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cación ha sido aprobada por la oficina de investigación de 
los centros que albergan el registro en el Consejo de Salud 
de Distrito de Auckland. Los datos clínicos y demográficos 
son introducidos por un coordinador regional y son revi-
sados por el equipo clínico sénior. Tras una revisión multi-
disciplinaria centralizada, se clasifica el grado de confianza 
en el diagnóstico clínico de presunción como improbable, 
posible, probable o definitivo.

Los diagnósticos se establecen siguiendo lo indicado 
por las guías internacionales sobre cada trastorno que 
están en vigor en el momento del diagnóstico o cuando se 
realiza la revisión clínica, tal como hemos descrito en pu-
blicaciones anteriores (puede consultarse una informa-
ción detallada en el apartado de Métodos del suplemento) 
(14-17).

El registro tiene un gran reconocimiento en todo el 
país para el estudio diagnóstico de estos casos, y está re-
presentado en los grandes hospitales regionales del país 
(18). Dado que las pruebas genéticas se han perfecciona-
do a lo largo de los años de existencia del registro desde 
2002, en paralelo con la experiencia internacional, no se 
utilizó una lista única de genes en todo este periodo (13). 
Sin embargo, por ejemplo, en cada uno de los participan-
tes con un SQTL se analizaron como mínimo los genes 
KCNQ1, KCNH2 y SCN5A, y en cada uno de los participan-
tes con una miocardiopatía hipertrófica (MCH) se anali-
zaron como mínimo 8 genes (MYH7, MYBPC3, TNNT2, 
TPM1, TNNI3, MYL2, MYL3 y ACTC).

Se realizó una auditoría de los datos el 1 de noviembre 
de 2018. Los pacientes fueron considerados aptos para la 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Resumen de los grupos de pacientes y los principales subanálisis del presente estudio 
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862 probandos con una 
cardiopatía hereditaria 

(CPH) o que presentaron un 
paro cardiaco inexplicado

225
individuos que presenta-

ron un paro cardiaco

637 probandos con 
una CPH que no 

presentaron un paro 
cardiaco

Estudio diagnóstico genético 
cardiaco basado en un algoritmo

110 (49%)
no se halló 

ninguna causa

115 (51%)
supervivientes a 
un paro cardiaco 

con una CPH

Tipo de CPH en los supervivientes
a un paro cardiaco

El gráfico resume los resultados de este estudio. Los participantes están registrados en el Cardiac Inherited Diseases Registry New Zealand, y todos ellos son probandos. El 
estudio se centra en los 225 pacientes evaluados tras sobrevivir a un paro cardiaco. La figura muestra el espectro de las cardiopatías hereditarias (CPH) que se identificaron 
finalmente en 115 (51% del total) en el gráfico de sectores con el título de tipo de CPH en los supervivientes a un paro cardiaco; las miocardiopatías se indican mediante 
sombreado en azul y las canalopatías en color rojo/naranja/amarillo. En el histograma de la parte inferior derecha se muestra como varía el tipo de enfermedad identificada 
en función de la edad del paciente en la presentación inicial. El gráfico de la parte superior derecha indica el grado relativo de malignidad de cada trastorno comparando los 
pacientes que presentaron un paro cardiaco con los otros 637 del registro en los que la forma de presentación consistió en síntomas menos graves. MAVD = miocardiopatía 
arritmogénica del ventrículo derecho; SBr = síndrome de Brugada; TVPC = taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica; MCD = miocardiopatía dilatada; 
MCH = miocardiopatía hipertrófica; SQTL = síndrome de QT largo; PCSR = paro cardiaco súbito reanimado.
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inclusión cuando el evento más grave que habían sufrido 
era un PCSR, definido por haber requerido reanimación 
cardiopulmonar (RCP), con o sin cardioversión eléctrica. 
Para evitar un sesgo producido por las familias amplias, 
se incluyeron tan solo los probandos, es decir, los pacien-
tes que presentaron en primer lugar un paro cardiaco, y 
no los familiares identificados a través del screening fa-
miliar. Las categorías diagnósticas incluidas fueron las 
siguientes: SQTL, síndrome de Brugada (SBr), taquicar-
dia ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC), 
MCH, miocardiopatía dilatada (MCD) y miocardiopatía 
arritmogénica del ventrículo derecho (MAVD). Se obtuvo 
la información relativa a la edad, sexo y actividad que se 
estaba realizando en el momento del PCSR. Dividimos las 
actividades en 6 categorías: ejercicio físico, actividad li-

gera, sueño, relación con sustancias (medicamentos o 
productos psicoactivos), emoción/dolor (incluido el 
duelo agudo) y estado de enfermedad. Para los fines de 
esta presentación, se excluyeron trastornos diversos, 
como el prolapso de la válvula mitral y la sarcoidosis de 
causa conocida y de carácter no familiar. Los casos en los 
que había una repolarización precoz, se consideraron 
inexplicados. Hasta la fecha no se han identificado casos 
de repolarización precoz familiar, síndrome de QT corto o 
depresión del segmento ST en Nueva Zelanda.

RESULTADOS

Se identificó un total de 225 casos de PCSR, de los que 123 
tenían un diagnóstico de CPH definitivo o probable. Estos 

FIGURA 1. Algoritmo nacional de Nueva Zelanda para el estudio diagnóstico de pacientes adultos tras un paro cardiaco súbito reanimado
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Este algoritmo fue diseñado por el Cardiac Inherited Diseases Group (CIDG) y Heart Rhythm NZ. El algoritmo pediátrico, a partir del cual se elaboró el algoritmo para los 
adultos, se ha publicado ya con anterioridad (Skinner et al. [16]). El registro en el Cardiac Inherited Diseases Registry New Zealand (CIDRNZ) se basa en el consentimiento, que 
presta el pariente más cercano en caso de muerte del paciente. CPH = cardiopatía hereditaria; DAI = desfibrilador automático implantable; ECG = electrocardiograma; 
EF = servicios de electrofisiología cardiaca; ETT = prueba de tolerancia al ejercicio; MAVD = miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho; MSC = muerte súbita 
cardíaca; QTL = QT largo; SAECG = electrocardiograma de promedio de señal; SU = servicio de urgencias; TVPC = taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica; 
UCI = unidad de cuidados intensivos.
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casos fueron examinados de forma detallada por el autor 
sénior (J.R.S.); en 8 casos se redujo el grado de confianza 
del diagnóstico tras el seguimiento clínico realizado des-
pués de su última clasificación. En consecuencia, quedaron 
115 casos (51% del total), que son la base del presente es-
tudio; el 49% de los casos continúan siendo inexplicados.

De los 115 casos no relacionados entre sí, 105 (91%) 
requirieron cardioversión eléctrica y 10 requirieron tan 
solo RCP (9%). En el gráfico de sectores de la ilustración 
central se muestra su distribución según la enfermedad. 
Globalmente, la CPH más frecuente que se manifestó por 
un PCSR fue el SQTL, que constituyó el 42% del total de 
pacientes con PCSR en los que en última instancia se 
diagnosticó una CPH (n  =  115). El siguiente trastorno 
más frecuente fue la MCH (28 de 115 [24%]), seguido del 
SBr (16 de 115 [14%]). Sin embargo, al expresar los re-
sultados en forma de porcentaje del número total de los 
752 probandos incluidos en el registro (tabla 1) que de-
butaron con un PCSR con cada trastorno, la TVPC ocupa-
ba el primer lugar (9 de 17 [53%]) y la MCH el último (28 
de 354 [8%]). En la ilustración central se presenta una 
información detallada al respecto.

La incidencia de PCSR observada que eran debidos a 
una CPH entre los años 2003 y 2015 fue, en promedio, de 

5,7 casos por año (tabla 1 del suplemento). La población 
media de Nueva Zelanda en este período fue de 4,3 millo-
nes de habitantes (19). En la figura 1 del suplemento se 
muestra la incidencia de cada uno de los trastornos iden-
tificados en períodos de 3 años a partir de 2001. Durante 
los últimos 6 años se han identificado menos casos de 
SQTL y ha habido un aumento de las miocardiopatías, en 
especial la MCH.

EDAD Y SEXO. En los diversos trastornos considerados, 
la edad media en el momento del PCSR fue de 35 años 
(rango, 1 día a 74 años). En la tabla 2 se indica la media y 
el rango de edad en la que se produjo el PCSR en cada uno 
de los trastornos, y en la tabla 2 del suplemento se pre-
senta una comparación en función del sexo. El paciente 
de menor edad presentó un SQTL y torsade de pointes el 
día 1 de vida, con una variante de novo en el gen KCNH2. 
Los 2 pacientes de mayor edad tenían ambos 74 años; 
uno presentó una MAVD y el otro una MCH. La edad 
media más baja fue la de la TVPC (19 años) y la más alta 
la de la MCD (50 años). Globalmente, hubo un predomi-
nio del sexo masculino (n = 71 [62%]). Sin embargo, se 
observaron diferencias notables en cuanto al sexo en fun-
ción de la enfermedad: hubo un predominio del sexo 
masculino en las 3 miocardiopatías y en el SBr, mientras 
que en el SQTL y en la TVPC predominó el sexo femenino.

En la ilustración central y en la figura 2 del suplemento 
se describe la forma de presentación con un PCSR en las 
distintas enfermedades por grupos de edad. El SQTL y la 
TVPC predominan en el grupo de 0 a 14 años de edad, y 
las miocardiopatías y el SBr pasan a ser progresivamente 
más importantes a medida que aumenta la edad. La MCH 
supera al SQTL como primera causa de PCSR a partir de 
la edad de 40 años (17 de 51 [33%]), seguida del SQTL 
(15 de 51 [29%]) y el SBr (10 de 51 [20%]).

En el sexo femenino, las pacientes con un PCSR debido 
a un SQTL tuvieron una edad significativamente superior 
a la de los varones (p < 0,01). Su edad media fue de 34 
años (rango, 0 a 64 años) frente a 20 años (rango, 0 a 52 
años). Hubo una tendencia similar en la TVPC (23 años [4 

TABLA 1. Todos los probandos con los 6 trastornos indicados en el Cardiac Inherited Diseases 
Registry New Zealand, con un estado clínico de afectación definitiva o probable

Trastorno
Nº. de 

probandos Edad, años
Franja de edad, 

años
Sexo 

femenino
Sexo 

masculino

SQTL 238 38,8 ± 19,3 0–80 159 (66,8) 79 (33,2)

TVPC 17 35,5 ± 19,9 4–67 12 (70,6) 5 (29,4)

SBr 49 49,9 ± 14,8 16–80 8 (16,3) 41 (83,7)

MAVD 36 53,8 ± 14,6 18–79 7 (19,4) 29 (80,6)

MCH 354 54,0 ± 16,9 0,1–89 131 (37) 223 (63)

MCD 58 48,9 ± 17,2 1–77 20 (34,5) 38 (65,5)

Total 752 48,1 ± 18,9 0–89 337 (44,8) 415 (55,2)

Los valores corresponden a media ± DE, rango o n (%).
MAVD = miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho; MCD = miocardiopatía dilatada; MCH = miocar-

diopatía hipertrófica; SBr = síndrome de Brugada; SQTL = síndrome de QT largo; TVPC = taquicardia ventricular 
polimórfica catecolaminérgica.

TABLA 2. Probandos del Cardiac Inherited Diseases Registry New Zealand con los 6 trastornos indicados que habían sufrido un PCSR (participantes en los que se basa 
este estudio)

Trastorno Nº. de probandos Edad, años Franja de edad, años Sexo femenino Sexo masculino RCP solamente Cardioversión

SQTL 48 28,6 ± 18,7 0–64 29 (60) 19 (40) 9 39

TVPC 9 19,0 ± 14,6 4–49 6 (67) 3 (33) 9

SBr 16 42,1 ± 15 17–68 1 (6) 15 (94) 16

MAVD 9 41,2 ± 15,6 22–74 0 (0) 9 (100) 9

MCH 28 42,5 ± 18,6 0,1–74 8 (29) 20 (71) 1 27

MCD 5 50,4 ± 11,3 38–63 0 (0) 5 (100) 5

Total 115 35,1 ± 19,1 0–74 44 (38) 71 (62) 10 105

Los valores corresponden a media ± DE, rango o n (%), salvo que se indique lo contrario.
RCP = reanimación cardiopulmonar; PCSR = paro cardiaco súbito reanimado; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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a 49] frente a 10 años [5 a 13]) que no fue estadística-
mente significativa (p  =  0,23), y no hubo tampoco una 
diferencia significativa en cuanto a edad/sexo en la MCH 
(p = 0,78). No hubo ninguna paciente con un PCSR debido 
a una MCD o una MAVD y tan solo hubo una de entre 16 
pacientes con SBr.

ORIGEN ÉTNICO. Las personas de ascendencia europea 
fueron 79 (69%) de los casos. Un total de 17 participan-
tes eran de ascendencia maorí (15%), seguidos de los 
participantes procedentes de islas del Pacífico (n  =  13 
[11%]), Asia (n = 4 [3%]) e India (n = 2 [2%]). Estas pro-
porciones muestran, a grandes rasgos, una correlación 
con la composición étnica existente en Nueva Zelanda.

ACTIVIDAD EN EL MOMENTO DEL PCSR. Se dispuso de 
información sobre la actividad realizada en el momento 
del PCSR en 111 casos. Un total de 44 (40%) se clasifica-
ron en la categoría de actividad ligera, que incluía las ac-
tividades de la vida cotidiana, y 6 de esos casos se 
produjeron estando despiertos pero en reposo (por 
ejemplo, en el sofá/en la cama, viendo la televisión, via-
jando en coche sin conducirlo); otros 21 se encontraban 
en su domicilio, comiendo, hablando por teléfono o en las 
actividades de preparación matinales; y 17 estaban reali-
zando actividades regulares fuera del hogar (por ejem-
plo, conducir un coche, en la escuela, en el trabajo, en un 
restaurante/bar/centro comercial, haciendo recados).

Treinta y tres eventos de PCSR (30%) se produjeron 
durante el ejercicio físico, 15 de ellos en pacientes con 
SQTL, 8 en pacientes con MCH, 6 en pacientes con TVPC, 
2 en pacientes con MAVD, 1 en un paciente con MCD y 1 
en un paciente con SBr (figura 2). Entre ellos había 9 par-
ticipantes que sufrieron el PCSR mientras nadaban, y 
todos ellos tenían un SQTL. En 8 de estos pacientes había 
una variante patogénica del gen KCNQ1, y en el otro una 
variante de significación incierta del gen SCN5A.

La tercera categoría más frecuente fue la del estado de 
enfermedad (13 casos [12%]). En ella se agrupó a las 
personas con síntomas víricos (ya fueran respiratorios o 
gastrointestinales), los pacientes con un infarto de mio-
cardio o dolor torácico, una mujer con una sepsis durante 
el embarazo y otra con fiebre en el puerperio, y 2 pacien-
tes tras una intervención quirúrgica. Siete de los partici-
pantes de este grupo tenían un SQTL y 4 tenían un SBr.

Diez individuos sufrieron el PCSR mientras dormían. 
Cuatro tenían un SBr y 3 tenían una MCH; en ninguno de 
ellos hubo un diagnóstico genético. Tres tenían un SQTL: 
2 niños varones (KCNH2 y CACNA1C) y 1 niña (prueba no 
informativa), todos ellos de edad < 1 año.

Nueve participantes (6 de ellos con un SQTL) presenta-
ron un PCSR mientras estaban bajo la influencia de drogas 
o medicamentos: 5 de ellos con medicamentos prescritos 
(3 mientras estaban bajo anestesia general) y 4 cuando es-
taban bajo la influencia de drogas ilegales o del alcohol.

La última categoría fue la del estado emocional. Un 
paciente con un duelo profundo tenía un SQTL (variante 
de significación incierta en el gen KCNQ1) y otro paciente 
en una situación embarazosa aguda estando en público 
tenía un SBr (SCN5A).

RESULTADOS GENÉTICOS. Se realizó un análisis gené-
tico y se dispuso de él en 98 participantes (tabla 3, tabla 3 
del suplemento). Se obtuvo un rendimiento del 49% con 
variantes de clase 4 o 5, según los criterios descritos por 
el American College of Medical Genetics (20). Se notifica-
ron variantes de significación incierta en un 13%, y en el 
38% el resultado de la prueba no fue informativo. No se 
dispuso de resultados genéticos en 17 casos por diversas 
razones, como que el paciente no aceptara la realización 
de la prueba o la pérdida de contacto con el paciente.

TABLA 3. Resultados de las pruebas genéticas en 115 probandos del Cardiac Inherited 
Diseases Registry New Zealand que sufrieron un PCSR

Trastorno
Genotipo 
positivo*

Prueba no 
informativa

Variante no 
clasificada Desconocido Total

SQTL 28 (58) 15 (31) 5 (10) 0 (0) 48

TVPC 5 (56) 3 (33) 1 (11) 0 (0) 9

SBr 1 (5) 10 (63) 3 (19) 2 (13) 16

MAVD 4 (44) 1 (11) 0 (0) 4 (44) 9

MCH 9 (32) 6 (21) 4 (14) 9 (32) 28

MCD 1 (20) 2 (40) 0 (0) 2 (40) 5

Total 48 (42) 37 (32) 13 (11) 17 (15) 115

Los valores se presentan en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. *Variante patógena (clase V) o pro-
bablemente patógena (clase IV) identificada.

Abreviaturas como en las tablas 1 y 2.

FIGURA 2. Actividad (número total) en el momento de sufrir el paro cardiaco súbito 
reanimado en 115 pacientes supervivientes con una CPH
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Los colores corresponden a cada tipo de cardiopatía hereditaria (CPH). Las miocardiopatías se 
indican con sombras de color azul y las canalopatías iónicas en rojo/naranja/amarillo. 
Substancia hace referencia a la toma de drogas, medicamentos o sustancias de abuso. 
SBr = síndrome de Brugada; MCD = miocardiopatía dilatada; MCH = miocardiopatía hipertrófica; 
SQTL = síndrome de QT largo; otras abreviaturas como en la figura 1.
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En los 28 pacientes con SQTL que presentaron un 
PCSR y en los que se obtuvo un resultado positivo para 
una variante de clase 4 o 5, los genotipos identificados 
fueron los siguientes: KCNQ1, 18 (64%) (12 sexo femeni-
no; media de edad 21 años); KCNH2, 5 (18%) (3 sexo fe-
menino; media de edad 27 años); SCN5A, 4 (14%) (3 sexo 
masculino; edad media 27 años); y CACNA1C, 1 (4%).

El rendimiento global de las pruebas fue mayor en los 
participantes de menor edad (78% en la población de 
hasta 14 años de edad) y se redujo con la edad. En los 
pacientes de edad > 40 años, el rendimiento fue del 26%. 
Se observó una diferencia estadísticamente significativa 
entre los grupos de 0 a 14 años y de > 40 años (p = 0,0003) 
(figura 3). La prueba estadística utilizada fue un análisis 
de la varianza, seguida de una prueba de Tukey.

FACTORES QUE PUEDEN LLEVAR A QUE NO SE DE-
TECTE LA PRESENCIA DE UNA CPH DESPUÉS DE UN 
PCSR. Hay posibles factores de confusión que pueden 
alejar a los clínicos de la identificación de una causa here-
ditaria de un PCSR. De entre los participantes con un 
SQTL, un varón presentó un PCSR a la edad de 23 años 
tras una ingesta excesiva de drogas, con un intervalo QTc 
prolongado a su llegada al hospital. El sagaz equipo médi-
co no dio por supuesto que se tratara tan solo de las dro-
gas; la prolongación del QTc no se resolvió por completo, 
y se determinó que el paciente era portador de una va-
riante de sentido erróneo patogénica en el gen KCNQ1. 
Un varón de 44 años de edad con antecedentes de enfer-
medad coronaria presentó un PCSR mientras realizaba 
actividades de la vida cotidiana; se determinó que tenía 

una variante de desplazamiento de marco de lectura pa-
togénica en el gen MYBPC3, con unas manifestaciones 
ecocardiográficas y electrocardiográficas de MCH defini-
tivas, aunque tan solo modestas. Otro paciente varón con 
un SQTL presentó un episodio a la edad de 48 años, tras 
una apendicectomía, con apnea del sueño, diabetes tipo 2 
y obesidad como comorbilidades; tenía una variante pa-
togénica en el gen KCNH2. Una mujer de edad > 50 años 
presentó su primer síntoma en forma de fibrilación ven-
tricular con un infarto de miocardio. La alteración del 
QTc no se resolvió. Se identificó una variante patogénica 
en el gen KCNQ1 con cosegregación en la familia.

DISCUSIÓN

El Cardiac Inherited Diseases Registry New Zealand, y el 
servicio clínico asociado a él, han estado en funciona-
miento durante más de 15 años. Su objetivo principal ha 
sido facilitar la detección de los trastornos cardiacos he-
reditarios y ofrecer la realización de pruebas genéticas y 
de un cribado familiar en cascada. El registro se basa en 
el consentimiento de las personas incluidas y la remisión 
al registro se realiza según el criterio de los clínicos.

El estudio diagnóstico del PCSR se ha perfeccionado a 
lo largo de este tiempo. El empleo de pruebas de provo-
cación ha aumentado (21), y la cardiorresonancia mag-
nética ha pasado a ser una exploración de imagen de uso 
habitual antes de la colocación de un desfibrilador auto-
mático implantable, a menos que haya ya un diagnóstico 
que no plantee ninguna duda. El estudio diagnóstico se 
basa en un algoritmo acordado a nivel nacional (figura 1) 
que exige descartar una enfermedad adquirida, en espe-
cial la enfermedad coronaria en los adultos y la enferme-
dad congénita o infecciosa en los niños, antes de la 
remisión del paciente al registro (22).

VISIÓN GENERAL DE LOS RESULTADOS. Se diagnosti-
có una CPH en casi la mitad de los casos de PCSR ya fuera 
antes o después de su remisión al registro. En los pacien-
tes con una CPH, las canalopatías iónicas cardiacas supu-
sieron dos terceras partes del total, y el grupo más amplio 
fue el del SQTL. Aunque la MCH es la enfermedad que 
tiene una prevalencia más alta de entre estos trastornos 
cardiacos hereditarios en la población general, en el re-
gistro es la que explica una proporción más baja de los 
PCSR, con un total de 28 casos en 354 probandos (8%). A 
pesar de ser el menos maligno de estos 6 trastornos, su 
elevada prevalencia hace que la MCH sea la CPH más fre-
cuente en manifestarse por un PCSR en las personas de 
edad > 40 años. No obstante, es preciso tener cierta pre-
caución respecto a esta observación, ya que hemos ob-
servado que la MCD no coronaria tiene una menor 
probabilidad de ser remitida al servicio, y sospechamos 
que la MCD familiar está infradiagnosticada (23), en es-

FIGURA 3. Rendimiento de las pruebas genéticas en los pacientes que sobreviven a un paro 
cardiaco en los que se identifica una cardiopatía hereditaria
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pecial en los adultos (18). Además, algunos pacientes con 
una miocardiopatía arritmogénica que tienen un predo-
minio de afectación del ventrículo izquierdo (por ejem-
plo, a causa de mutaciones de LMNA o de FLNC), pueden 
haber escapado a la detección y remisión al registro. El 
trastorno más maligno fue la TVPC, con la mitad de los 
pacientes con un PCSR; por fortuna, se trata también del 
trastorno menos frecuente.

RENDIMIENTO DE LAS PRUEBAS GENÉTICAS EN LOS 
PACIENTES CON UNA CPH. En los pacientes de menor 
edad (es decir, los de < 14 años) fue en los que se obtuvo 
un mayor rendimiento de las pruebas genéticas (78%). El 
rendimiento de las pruebas genéticas se reducía notable-
mente con la edad, coincidiendo con la transición de la 
canalopatía a la miocardiopatía como CPH predominan-
te. El rendimiento de las pruebas genéticas en los pacien-
tes de edad > 40 años fue del 26%. Estos resultados son 
similares a los obtenidos en un estudio de base poblacio-
nal de la muerte súbita en Dinamarca, que sugieren que 
alrededor de la mitad de los pacientes de entre 1 y 18 
años de edad presentan una CPH, y que este porcentaje 
disminuye bruscamente con el aumento de la edad (24).

Recientemente se ha descrito un rendimiento diag-
nóstico de las pruebas genéticas de un 17% en los pa-
cientes que sobreviven a un PCSR con un fenotipo 
negativo y son objeto de una evaluación de exoma com-
pleto en el estudio canadiense CASPER (Cardiac Arrest 
Survivors With Preserved Ejection Fraction Registry) (25). 
Este resultado no es demasiado diferente del 27% obser-
vado en los pacientes que habían fallecido en Australia y 
Nueva Zelanda (1). Esta cifra del 27% es, casi con certeza, 
demasiado alta, ya que algunas variantes han sido recla-
sificadas a una categoría inferior en los 3 años transcurri-
dos tras esta publicación. Sin embargo, la identificación 
de un fenotipo clínico aumenta el rendimiento de las 
pruebas genéticas, como se refleja en el rendimiento glo-
bal del 49% obtenido en el presente estudio.

BAJA PREVALENCIA DE MCH EN LOS CASOS DE PCSR 
EN PACIENTES JÓVENES. Muchos estudios de la muer-
te súbita en deportistas (26,27) han conducido errónea-
mente a la creencia errónea de que la MCH es, 
globalmente, la causa más frecuente de muerte súbita en 
los jóvenes. Un estudio más reciente de la muerte súbita 
en deportistas universitarios de Estados Unidos durante 
la práctica deportiva ha indicado que la MCH fue, con 
mucho, la lesión más frecuente, en especial en los varo-
nes afroamericanos (28). Otro estudio de la MSC realiza-
do en deportistas de entre 14 y 18 años de Estados 
Unidos observó que los casos con una autopsia negativa 
fueron ligeramente más frecuentes que los casos con una 
MCH (18% frente a 14%) (29).

Esto contrasta claramente con lo indicado por un re-
gistro regional del Reino Unido de 357 muertes súbitas en 

deportistas, en el que se observó que tan solo un 6% te-
nían una MCH y que en un 42% la autopsia era negativa 
(5). Además, en el estudio de base poblacional de la muer-
te súbita inesperada realizado hasta la fecha se observó 
que la MCH era una causa rara de MSC en los individuos 
de edad < 24 años (1). El presente estudio del PCSR con-
firma que la MCH es, a nivel poblacional, una causa infre-
cuente de PCSR en las personas de edad < 24 años, pero 
pasa a ser la CPH más frecuente como causa del PCSR en 
los individuos de edad > 40 años. Es importante señalar 
que en Nueva Zelanda hay pocas personas de ascendencia 
africana, que parecen ser especialmente propensas a la 
muerte relacionada con una MCH mientras se practica de-
porte. Por esta razón, es posible que la incidencia del 
PCSR debido a una CPH sea superior en los Estados Uni-
dos que en Nueva Zelanda. Aproximadamente 6 casos por 
1 millón en Nueva Zelanda se traducirían en ∼ 2000 casos 
al año en los Estados Unidos, tan solo por el tamaño de la 
población.

SÍNDROME DE QT LARGO. Las tendencias en cuanto a 
edad y sexo en los pacientes con SQTL por lo que respec-
ta al PCSR observadas en este estudio son, a grandes ras-
gos, paralelas a las observadas en un estudio de la muerte 
súbita en Nueva Zelanda (13). A lo largo de un periodo de 
tiempo similar al de ese estudio, y en la misma población, 
la edad media de la muerte en los pacientes con muerte 
súbita inexplicada positivos para una variante del SQTL 
fue de 16 años en el sexo masculino y de 23 en el sexo 
femenino, en comparación con las cifras de 20 y 34 años, 
respectivamente, en el caso del PCSR.

En Nueva Zelanda, el SQTL en el sexo femenino está 
sobrerrepresentado de un modo significativo en el regis-
tro (67% frente a un 33% de pacientes varones) (9), con 
unas proporciones similares en los que presentan un 
PCSR (60% frente a 40%). Se ha descrito que el SQTL 
tiene una prevalencia más elevada en las mujeres (16,30), 
pero también se ha sugerido que esto corresponde a una 
prolongación del intervalo QT que es consecuencia del 
propio sexo femenino y no necesariamente un SQTL de 
por sí (31). Sin embargo, se ha establecido desde hace 
tiempo que los varones jóvenes y las mujeres adultas se 
encuentran en los grupos de riesgo generales para el 
SQTL (32,33), y esto se ha confirmado también en el pre-
sente estudio.

Son de destacar las tendencias existentes en cuanto al 
origen étnico en el SQTL. En un reciente estudio de casos 
de muerte súbita con autopsia negativa de Nueva Zelan-
da, ninguno de los 31 sujetos maoríes fue portador de 
una variante rara del SQTL, en comparación con 21 
(33%) de los 64 pacientes de ascendencia europea (13). 
Sin embargo, de este estudio parece deducirse claramen-
te que los individuos maoríes sufren ciertamente el SQTL, 
de tal manera que constituyen un 21% de la cohorte de 
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pacientes con PCSR (10 de 48). Estos datos sugieren que 
los maoríes pueden tener un perfil clínico y genético del 
SQTL diferente del de los individuos europeos.

COMPARACIÓN DE LAS CPH HALLADAS EN EL PCSR 
CON LAS CPH HALLADAS EN LA MUERTE SÚBITA 
INEXPLICADA. En términos generales, la mayor diferen-
cia entre los pacientes con un PCSR y los pacientes que no 
sobreviven a una MSC (1) está en que la mayor parte de 
los pacientes que sobrevivieron a un PCSR sufrieron el 
evento generalmente durante el día mientras estaban 
realizando algún tipo de actividad, mientras que los que 
fallecieron sufrieron el evento generalmente durante la 
noche o estando en reposo. La mayor parte de estos últi-
mos fueron eventos no presenciados y sin posibilidad de 
que se aplicara una RCP. El PCSR debido a una TVPC rara 
vez, si no nunca, aparece durante el sueño. El registro de 
la TVPC ha puesto también de manifiesto que un 25% de 
los eventos cardiacos debidos a una TVPC se producen 
durante una actividad tranquila pero generalmente no se 
dan durante el sueño (34). La MCH fue más frecuente en 
los pacientes que sobrevivieron a un PCSR de una edad > 
24 años en comparación con lo observado en las víctimas 
de una muerte súbita, lo cual es coherente con los resul-
tados presentados por un centro de referencia de nivel 
terciario de los Países Bajos (7).

El paro cardiaco debido a una MCH suele producirse 
durante la actividad, a menudo es presenciado y por con-
siguiente es frecuente que el paciente sobreviva, mien-
tras que el paro cardiaco debido al SQTL y al SBr se 
produce con frecuencia por la noche, durante el sueño o 
en reposo, y la supervivencia es menos probable.

El hecho de que la mayoría de los PCSR se produjeran 
durante las actividades de la vida cotidiana refuerza el 
mensaje de que esos pacientes necesitan protección en 
todo momento; la no realización de la actividad deportiva 
no hubiera evitado la mayor parte de los eventos. Sin em-
bargo, una capacitación amplia y una aplicación precoz 
de la RCP y un aumento de los desfibriladores externos 
automáticos disponibles en las escuelas y los campos de 
deporte, tal como promueve el Proyecto Adam en los Es-
tados Unidos (35) continuará salvando vidas (36), al 
igual que lo harán los dispositivos situados de forma es-
tratégica en lugares de movimiento de la población y de 
una incidencia elevada de PCSR (12).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La remisión al registro 
genético cardiaco y a su servicio clínico depende de la de-
cisión de los clínicos de cada región del país y, por consi-
guiente, es muy diversa. No podemos asegurar con 
certeza que en este estudio se haya captado la totalidad 
de la población con un PCSR inexplicado o un PCSR aso-
ciado a una CPH. La detección de las CPH en diversos lu-
gares de Nueva Zelanda muestra ciertas variaciones 
según la región, incluso con este servicio clínico a nivel 

realmente nacional, con la aportación de todos los cen-
tros y un algoritmo de estudio diagnóstico acordado para 
todo el país (15). También es probable que haya un sesgo 
tendente a la remisión de casos en los que es más proba-
ble un diagnóstico genético (por ejemplo, SQTL, TVPC, 
MCH), más que de casos en los que esto es menos proba-
ble (por ejemplo, MCD, SBr). Además, el SQTL tiene un 
importante reconocimiento en Nueva Zelanda debido a la 
literatura previa publicada. La aparente disminución de 
la incidencia del PCSR debido al SQTL puede deberse al 
programa de screening en cascada eficaz que ha conduci-
do a la protección de las personas en riesgo (9). El grupo 
de MCD con PCSR lo forman 5 participantes (de los 
58 probandos del registro). Aunque alentamos la remi-
sión de estos pacientes al registro, sospechamos que mu-
chos clínicos no tienen en cuenta todavía el carácter 
familiar del trastorno de la misma forma que lo hacen en 
el caso de la MCH o del SQTL. Además, nuestro conoci-
miento de la base genética de la MCD está mejorando, y 
en muchos casos hay otras posibles causas adquiridas 
adicionales que es probable que reduzcan el número de 
remisiones (37). Sin embargo, para contrarrestar esta 
tendencia, Nueva Zelanda ha dispuesto de un algoritmo 
acordado a nivel nacional para el estudio diagnóstico del 
PCSR desde hace ya algunos años, tal como se ha reco-
mendado recientemente (38).

CONCLUSIONES

La aplicación de un algoritmo protocolizado y multidis-
ciplinario para el estudio diagnóstico del PCSR puede 
conducir a la detección de una gran parte de los trastor-
nos cardiacos hereditarios. La actividad más frecuente 
identificada en el momento de sufrir un PCSR en los indi-
viduos con una CPH es una actividad cotidiana ligera 
normal, seguida de la del ejercicio físico. Hay diversas 
formas de enfermedad o de abuso de sustancias que 
pueden hacer que se ponga de manifiesto un riesgo 
proarrítmico hereditario subyacente. En el conjunto del 
registro, la TVPC fue el trastorno con una mayor proba-
bilidad de manifestarse por un PCSR pero fue también el 
trastorno menos frecuente, y la MCH fue el trastorno con 
una menor probabilidad de manifestarse por un PCSR 
pero fue también el trastorno más común. Las canalopa-
tías iónicas cardiacas predominan como causa de PCSR 
en los individuos de edad < 24 años, en especial por lo 
que respecta al SQTL. En los varones, la presentación ini-
cial tiende a ser a una edad más temprana que en el sexo 
femenino. Con el avance de la edad, las miocardiopatías 
pasan a ser más frecuentes; a partir de los 40 años, la 
MCH es el trastorno hereditario más frecuente identifi-
cado tras un PCSR. El rendimiento de las pruebas genéti-
cas es muy alto y disminuye a medida que aumenta la 
edad.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
Cuando se excluye a los pacientes con cardiopatías 
adquiridas, la evaluación sistemática conduce a un 
diagnóstico de un trastorno cardiaco hereditario en

aproximadamente la mitad de los pacientes 
reanimados de un paro cardiaco. Los síndromes de QT 
largo y la taquicardia ventricular polimórfica 
catecolaminérgica fueron frecuentes entre las 
víctimas de menor edad, mientras que la 
miocardiopatía hipertrófica fue el trastorno 
subyacente más frecuente en las de edad superior a 
los 40 años. Dos terceras partes de los pacientes con 
trastornos cardiacos hereditarios no estaban 
realizando ejercicio físico en el momento de sufrir el 
paro cardiaco.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Dado que en la 
mitad de los pacientes remitidos a la realización de 
pruebas genéticas tras la reanimación de un paro 
cardiaco no se alcanza un diagnóstico, serán 
necesarias nuevas investigaciones para identificar 
otros trastornos predisponentes.
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Muerte súbita cardiaca, parada 
cardiaca abortada y cardiopatías 
familiares. importancia de un 
protocolo de estudio sistemático
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El manuscrito publicado por Rucinski y cols. en el 
número actual de JACC (1) aporta información 
relevante acerca de las características de los 

supervivientes a una parada cardíaca abortada (PCA). 
En esta editorial, para comprender las implicaciones de 
su trabajo, revisaremos y discutiremos lo que sabemos 
hasta la fecha sobre este apasionante tema.

La muerte súbita cardíaca (MSC) es un evento trágico 
pero afortunadamente infrecuente, cuya incidencia en 
individuos jóvenes se estima entre 0,7–6,2/10000 casos 
anuales (2,3). En sujetos mayores de 35 años la causa de 
MSC identificada con mayor frecuencia es la enfermedad 
arterial coronaria, mientras que en menores de 35 años 
predominan las cardiopatías familiares (CF) (4). En el 
concepto de CF se incluyen diversas patologías del siste-
ma cardiovascular como las miocardiopatías, canalopa-
tías y aortopatías, caracterizadas por tener una 
presentación familiar, una base genética y la posibilidad 
de debutar clínicamente en forma de MSC (5). Hasta en el 
40% de los casos de MSC en individuos menores de 35 
años no es posible identificar una causa concreta del fa-
llecimiento tras la realización de una autopsia completa 
que incluya un análisis toxicológico; esta entidad se co-
noce como síndrome de muerte súbita arrítmica (SMSA), 
y se cree que en muchos de estos casos la razón subya-
cente es, probablemente, una CF (4,6,7). 

A la hora de enfrentar el reto diagnóstico que supone 
un caso de MSC, existen 2 actuaciones fundamentales; 
por una parte, se recomienda almacenar una muestra 
biológica congelada para la posterior realización de un 
estudio genético (“autopsia molecular”), y, por otra parte, 
realizar un cuidadoso estudio familiar, que en muchos 
casos puede llevar a la identificación de la causa de la 
MSC si se sigue un protocolo de evaluación apropiado 
(2,7–10). Con este planteamiento es posible identificar 

una cardiopatía subyacente, como término medio, en 
algo más de un tercio de los casos de MSC, pudiendo al-
canzar un rendimiento diagnóstico cercano al 80% en 
poblaciones seleccionadas (11,12).

Existe controversia sobre cuál es la CF que más fre-
cuentemente causa MSC en individuos jóvenes. Los estu-
dios publicados sobre el tema presentan un diseño 
heterogéneo, incluyendo desde registros de población 
general o de atletas hasta estudios prospectivos en uni-
dades de referencia, con significativa variabilidad en la 
edad utilizada para definir individuo “joven”, lo que intro-
duce sesgos y dificulta la generalización de sus resulta-
dos. La aparente discrepancia entre los diferentes 
trabajos es atribuible a varios factores, como la posibili-
dad de realizar una autopsia completa en un centro con 
experiencia, la disponibilidad de una muestra biológica 
para la realización del estudio genético y un protocolo 
apropiado de evaluación familiar (2,5,7).

Globalmente, el SMSA parece ser la forma de MSC pre-
dominante en la población general, si bien algunos estu-
dios iniciales apuntaban a que en atletas con MSC la 
causa subyacente más frecuente sería la miocardiopatía 
hipertrófica (MCH) (13–15). Trabajos más recientes que 
han incluido análisis histopatológico de las muestras de 
autopsia y estudio familiar protocolizado sugieren que 
una proporción significativa de los casos de MCH sospe-
chada inicialmente como causa de MSC podrían tratarse 
en realidad de casos de hipertrofia ventricular izquierda 
idiopática, que coexistiría en el mismo paciente con otras 
causas más íntimamente ligadas a la MSC, por ejemplo, 
una canalopatía (16). 

En la mayoría de las series publicadas, el síndrome de 
QT largo (SQTL) (12,17–19) es la causa subyacente iden-
tificada con más frecuencia en pacientes con SMSA. Sin 
embargo, se ha sugerido que el síndrome de Brugada 
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(SB) podría ser incluso más prevalente si se sigue un pro-
tocolo de estudio familiar riguroso que incluya la realiza-
ción de test de ajmalina de forma rutinaria (20), aun 
asumiendo la posibilidad de que existan falsos positivos 
del test farmacológico (21).

Es preciso establecer una diferencia entre individuos 
que sufren una MSC e individuos que han sobrevivido a 
una PCA, dado que los pacientes del segundo grupo cons-
tituyen una población seleccionada por el propio hecho 
de su supervivencia al evento. En estos casos, es impor-
tante proceder a un estudio diagnóstico sistemático en el 
probando, dirigido en primer lugar a descartar la presen-
cia de enfermedad arterial coronaria y cardiopatía es-
tructural. En un segundo paso, se recomienda la 
realización de test farmacológicos dirigidos a descartar 
canalopatías, fundamentalmente SQTL, SB y taquicardia 
ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC). Es 
fundamental, asimismo, la realización de una historia fa-
miliar meticulosa y el estudio de los familiares vivos, que 
pueden aportar las claves para el diagnóstico. 

En conjunto, es posible demostrar una causa subya-
cente en alrededor del 50% de los casos de PCA (11,22). 
En los pacientes en los que se identifica un fenotipo cau-
sal se recomienda estudio genético dirigido a la sospecha 
clínica, de forma que éste resultará positivo en alrededor 
del 60–70% de los casos (12,23,24). En los pacientes con 
PCA sin causa subyacente identificable, se establece habi-
tualmente el diagnóstico de fibrilación ventricular idio-
pática; en estos casos, no se recomienda, en general, la 
realización de un estudio genético de forma rutinaria, 
dado que la elevada frecuencia de variantes de significa-
do incierto (VSI) dificulta la interpretación de los resulta-
dos (25). No obstante, éste es un motivo de controversia, 
ya que algunos autores han descrito que la realización 
sistemática de un estudio genético podría llevar al diag-
nóstico en hasta un 15–20% de estos pacientes 
(4,12,23,24). Cabe tener en cuenta que el estudio inicial 
que se realiza en estos casos puede ser incompleto (26) y 
que en algunas ocasiones, el diagnóstico puede realizarse 
a posteriori (27), de ahí la importancia de un seguimien-
to clínico estrecho y un riguroso estudio familiar.  

Existen pocos estudios que hayan comparado de 
forma directa las causas subyacentes identificadas en pa-
cientes con MSC y PCA (12,17,19). La conclusión global 
de estos trabajos sería que la posibilidad de llegar al 
diagnóstico es mayor en pacientes con PCA, pero tende-
ría a igualarse entre ambos grupos cuando se realiza un 
estudio familiar completo. En ambos grupos, la causa 
subyacente más frecuente en individuos jóvenes es el 
SQTL, aunque la MCH predomina en determinadas sub-
poblaciones. Asimismo, los pacientes con PCA parecen 
mostrar sintomatología previa con mayor frecuencia, 
mientras que la presencia de casos similares en la familia 
es más frecuente en pacientes con MSC. 

El trabajo publicado por Rucinski y cols. (1) tuvo como 
objetivo describir las características clínicas, circunstan-
cias de presentación y causas subyacentes identificadas 
en individuos que han sobrevivido a una PCA, tomando 
como base un registro prospectivo neozelandés que reco-
ge desde el año 2002 pacientes que han sido diagnostica-
dos de una CF o que han presentado una PCA sin causa 
aparente (Cardiac Inherited Diseases Registry New Zea-
land (CIDRNZ)). Todos los casos incluidos en el registro 
son revisados por un equipo médico experto, que confir-
ma el diagnóstico y facilita la organización del estudio fa-
miliar. Una de las principales fortalezas del estudio es que 
Nueva Zelanda cuenta con un protocolo nacional para el 
abordaje diagnóstico sistemático de los casos de PCA, en 
el que, entre otras medidas, se recomienda la realización 
de test farmacológicos de manera precoz en las Unidades 
de Cuidados Intensivos, incluso en casos de muerte ence-
fálica, antes del retirar el soporte vital (1)

El trabajo incluyó un total de 862 probandos, de los 
cuales 225 habían presentado PCA, en lo que constituye, 
probablemente, la mayor serie de pacientes con PCA es-
tudiada de forma sistemática hasta la fecha. No se esta-
blecieron límites de edad para la inclusión en el registro, 
siendo la edad media de la población de 35 años (1). En 
línea con otras series previas, se llegó al diagnóstico de 
una CF en un 51% de los casos de PCA (12,22). 

La CF más frecuentemente diagnosticada en pacientes 
con PCA fue el SQTL, si bien se observaron diferencias en 
función de la edad (1). Así, el SQTL y la TVPC predomina-
ron en pacientes menores de 24 años y en mujeres, mien-
tras que las miocardiopatías y el SB predominaron en 
pacientes mayores de 24 años y en varones. En pacientes 
mayores de 40 años la causa más frecuente de PCA iden-
tificada fue la MCH. Estos hallazgos se explican por una 
mayor ocurrencia de eventos arrítmicos en las primeras 
décadas de la vida en pacientes con SQTL y TVPC, mien-
tras que los eventos arrítmicos en pacientes con miocar-
diopatías y/o SB suelen ser más tardíos, con predominio 
en varones (28). Otros autores han descrito un patrón 
similar (12,17,19). Asimismo, aunque en las mujeres pre-
dominan el SQTL y la TVPC, la PCA tiende a ocurrir a eda-
des más tardías que en los varones; este hallazgo se 
explicaría porque el riesgo de eventos en el SQTL en mu-
jeres persiste en la edad adulta mientras que en hombres 
disminuye de forma significativa con la edad, probable-
mente por factores hormonales (28).

Rucinski y cols. realizan asimismo una excelente des-
cripción de las circunstancias en la que ocurren las PCA 
(1). Como hallazgo relevante, más de dos tercios de los 
episodios de PCA ocurrieron durante la realización de ac-
tividades de la vida diaria y/o ejercicio físico. Esto supo-
ne una diferencia significativa con lo observado 
previamente en pacientes que sufren MSC, relacionada 
en la mayoría de los casos con situaciones de reposo y/o 
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descanso nocturno (4). Los trabajos publicados anterior-
mente no habían podido establecer una clara diferencia 
entre las circunstancias de aparición de los episodios de 
PCA y MSC; no obstante, en muchos de los casos éstas 
eran desconocidas (12,19). Si bien no es posible descar-
tar otros factores que contribuyan a esta aparente dispa-
ridad, la mayor probabilidad de atención y, por tanto, de 
resucitación, parece ser la principal razón que justifica 
una mayor tendencia a la presentación de los casos de 
PCA fuera del horario de descanso nocturno. 

Los autores presentan, además, un análisis de la fre-
cuencia de PCA para cada una de las principales CF. La 
frecuencia global de PCA oscilaría desde el 8% para los 
pacientes con MCH hasta el 53% para los pacientes con 
TVPC, que, según este análisis, sería la CF con el mayor 
riesgo individual de PCA entre las estudiadas (1). Estos 
resultados suponen un riesgo de eventos muy superior al 
descrito en la literatura previa, y deben ser interpretados 
con cautela, ya que están condicionados por varias razo-
nes que se discuten a continuación.  

En primer lugar, cabría apuntar que la mayoría de los 
estudios han considerado como evento de desenlace la 
MSC, que no es exactamente equiparable a la PCA, tal y 
como se ha comentado anteriormente. En segundo lugar, 
parece existir un sesgo de selección en la población estu-
diada, ya que, por una parte, únicamente se han incluido 
probandos, que habitualmente presentan un fenotipo 
más grave que el resto de familiares afectados (25,29,30). 
La dificultad para realizar un estudio familiar completo y 
detectar a todos los sujetos afectados por cada CF, inclu-
yendo también a los casos más leves, es una limitación 
que comparten la mayoría de los estudios que se han pu-
blicado sobre el tema, y que provoca una tendencia a la 
sobreestimación del riesgo de MSC en pacientes con CF 
(31). En el caso de los pacientes con canalopatías, por 
ejemplo, la oportunidad de recibir un diagnóstico es 
mayor si se trata de pacientes sintomáticos que ya han 
presentado eventos arrítmicos previos. Por último, ca-
bría destacar que la propia naturaleza del registro, de 
carácter voluntario y con un protocolo que favorece la 
inclusión de pacientes que han sobrevivido a una PCA, 
parece haber contribuido de forma decisiva a la selección 
de pacientes con CF y una alta probabilidad de eventos. 

Las razones expuestas anteriormente parecen haber 
resultado en una insuficiente representación de todo el 
espectro de pacientes con CF en el estudio de Rucinski y 
cols. Este hecho resulta más evidente en el caso de la 

miocardiopatía dilatada –sólo se incluyeron 56 proban-
dos en el estudio, que presentaron 5 episodios de PCA– 
(1). Esta infrarrepresentación de la miocardiopatía 
dilatada refleja, en cierto modo, la dificultad para esta-
blecer dicho diagnóstico en la práctica clínica; pese a que 
en la actualidad se recomienda la realización sistemática 
de un estudio familiar en todos los pacientes que presen-
tan esta entidad, acompañado de estudio genético en 
casos seleccionados (29,32), éste se lleva a cabo de forma 
correcta en menos de la mitad de los casos (33). 

Finalmente, el último punto a discutir del estudio de 
Rucinski y cols. es la realización de estudio genético en 
los casos de PCA (1). El protocolo del registro siguió las 
recomendaciones vigentes (25), de forma que solo se 
realizó estudio genético en pacientes en los que se iden-
tificó un fenotipo causal; con esta estrategia, el rendi-
miento diagnóstico fue del 49% y, adicionalmente, se 
identificaron VSI en un 13% de los casos. El rendimiento 
diagnóstico global parece algo inferior al esperable en la 
mayoría de las CF (5,32), lo que puede deberse a la hete-
rogeneidad de los estudios genéticos realizados durante 
el largo periodo temporal que comprendió el estudio, 
pero quizá también a la inclusión de algunos casos con 
diagnóstico dudoso –por ejemplo, casos etiquetados 
como SQTL a expensas de un test de epinefrina aislado 
(34) o de un intervalo QTc en límite alto, sobre todo en 
mujeres–. En línea con lo comunicado por otros autores 
(12,23,24), el rendimiento del estudio genético fue 
mayor en pacientes más jóvenes, alcanzando el 78% en 
individuos menores de 14 años.  

En resumen, el estudio de Rucinski y cols. sugiere que 
es posible llegar al diagnóstico de la causa subyacente en 
algo más del 50% de los casos de PCA, que estos eventos 
suelen ocurrir fuera del periodo de reposo nocturno y 
que podría esperarse positividad del estudio genético en 
aproximadamente la mitad de los pacientes con PCA en 
los que se identifica un fenotipo causal. Este trabajo pone 
de manifiesto la utilidad de los registros multicéntricos 
para profundizar en el conocimiento de las CF y en la op-
timización de su manejo diagnóstico y terapéutico. 
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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular (ECV) continúa siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad en las mujeres 
de Estados Unidos y de todo el mundo. No ha habido ninguna actualización de las guías del American College of 
Cardiology (ACC) y la American Heart Association dedicada específicamente a la prevención de la ECV en las mujeres 
desde 2011. Desde entonces, el conjunto de datos específicos para el sexo femenino ha aumentado, y se han 
actualizado las guías sobre hipertensión, colesterol, diabetes, fibrilación auricular y prevención primaria. El Comité de 
ECV en las Mujeres del ACC emprendió una revisión de las directrices recientes y los estudios principales para resumir 
las recomendaciones pertinentes para las mujeres. En esta actualización, los autores abordan temas especiales, sobre 
todo los relativos a factores de riesgo y tratamientos que han motivado algunas controversias y han causado 
confusión. Concretamente, se resaltan los factores de riesgo relacionados con el sexo, la hipertensión, la diabetes, 
la hiperlipidemia, la anticoagulación para la fibrilación auricular, el uso de ácido acetilsalicílico, la hormonoterapia 
perimenopáusica y las cuestiones psicosociales. (J Am Coll Cardiol 2020;75:2602–18) © 2020 Publicado por Elsevier 
en nombre de la American College of Cardiology Foundation.

La enfermedad cardiovascular (ECV) continúa siendo 
la principal causa de morbilidad y mortalidad en las 
mujeres de Estados Unidos y de todo el mundo (1). 

En general, 1 de cada 3 mujeres fallece a causa de una ECV, 
y un 45% de las mujeres de más de 20 años de edad tienen 
alguna forma de ECV (1).
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No ha habido ninguna actualización de las 
guías del American College of Cardiology (ACC) 
y la American Heart Association (AHA) dedica-
da específicamente a la prevención de la ECV 
en las mujeres desde 2011. La última declara-
ción en la que se abordó este tema fue la de la 
Guía basada en la Efectividad sobre la Preven-
ción de la Enfermedad Cardiovascular en las 
Mujeres, actualización de 2011, publicada por 
la AHA (2). Desde entonces, el conjunto de 
datos específicos para el sexo femenino ha au-
mentado, y se han actualizado las guías sobre 
hipertensión en 2017 (3), las guías sobre el co-
lesterol en 2018 (4), y han aparecido una nueva 
guía sobre la fibrilación auricular (FA) en 2019 
(5) y una nueva guía de ACC/AHA sobre pre-

vención primaria de la ECV en 2019 (6). Aunque estas 
guías proporcionan una revisión excelente de los aspec-
tos científicos y el tratamiento para el conjunto de la po-
blación, la salud cardiovascular de las mujeres puede 
optimizarse prestando especial atención a los aspectos 
de la asistencia que son propios y específicos del sexo fe-
menino.

El Comité de ECV en las Mujeres del ACC emprendió 
una revisión de las directrices recientes y los estudios 
principales para resumir las recomendaciones pertinen-
tes para las mujeres. En esta actualización, abordamos 
temas especiales, sobre todo los relativos a factores de 
riesgo y tratamientos que han motivado algunas contro-
versias y han causado confusión. Concretamente, resalta-
mos los factores de riesgo relacionados con el sexo, la 
hipertensión, la diabetes, la hiperlipidemia, la anticoagu-
lación para la FA, el uso de ácido acetilsalicílico, la hormo-
noterapia perimenopáusica y las cuestiones psicosociales. 
En esta actualización no se aborda la nutrición, la dieta, el 
ejercicio y el abandono del tabaquismo, que son cuestio-
nes cubiertas adecuadamente por la guía de prevención 
primaria de 2019 (6), ni tampoco la muerte súbita cardía-
ca, que queda fuera del ámbito de las guías de prevención 
primaria (ilustración central).

FACTORES DE RIESGO DE ECV ESPECÍFICOS 
DE LAS MUJERES

TRASTORNOS ASOCIADOS AL EMBARAZO QUE 
AUMENTAN EL RIESGO FUTURO DE ECV. Se producen 
eventos adversos del embarazo (EAE) en un 10% a 20% 
del total de embarazos, y su presencia se asocia a un au-
mento de entre 1,8 y 4,0 veces el riesgo de una futura ECV 
(7,8). El riesgo de ECV es mayor en las formas más graves 
de EAE o cuando ha habido más de 1 embarazo complica-
do por un EAE (9). Los estudios de anomalías vasculares 
en las mujeres con un EAE sugieren una disfunción pla-

centaria, y la función endotelial anormal puede ser una 
vía de acción común y un indicador precoz de un riesgo 
cardiometabólico posterior (10). El American College of 
Obstetrics and Gynecology recomienda que en las mujeres 
con EAE y/o factores de riesgo cardiovascular se realice 
un examen de detección sistemática del riesgo cardiovas-
cular en los 3 meses siguientes al parto (11) (figura  1, 
tabla 1).

TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO. Los 
trastornos hipertensivos del embarazo se asocian a la 
aparición de una hipertensión incidente tras el parto y a 
la ECV en general. En un metanálisis de 3.488.160 muje-
res, entre las que había 198.252 con preeclampsia, se ob-
servó que al cabo de 10 a 15 años, las mujeres con 
preeclampsia tenían un riesgo 3,7 veces superior de hi-
pertensión, 2,2 veces superior de cardiopatía isquémica, 
1,8 veces superior de ictus y 1,5 veces superior de morta-
lidad global (8). La preeclampsia se incluyó como factor 
«potenciador del riesgo» en la actualización de 2018 de 
la guía sobre el colesterol (4) y en la guía sobre preven-
ción primaria de la enfermedad cardiovascular de ACC/
AHA de 2019 (6). Además, todos los trastornos hiperten-
sivos del embarazo se asocian a un aumento del riesgo de 
hipertensión crónica (12,13) ya desde el primer año si-
guiente al parto (13), así como al doble de riesgo de hos-
pitalizaciones por ECV en un plazo de 3 años tras el parto 
(14) y a la aparición de otros factores de riesgo clásicos 
para la ECV, como la diabetes y la hiperlipidemia (15). Un 
estudio de 2019, el estudio de cohorte United Kingdom 
Biobank, observó que la hipertensión durante el embara-

PUNTOS CLAVE

•	La ECV continúa siendo la principal causa 
de morbilidad y mortalidad en las mujeres.

•	Las mujeres tienen factores de riesgo de ECV 
específicos, como el SOPQ y los trastornos 
asociados al embarazo, que aumentan su 
riesgo de ECV.

•	Las mujeres tienen también manifestaciones 
diferentes de la ECV y los estudios realizados 
han mostrado la existencia de diferencias 
entre sexos en cuanto a su respuesta a los 
factores de riesgo y los tratamientos.

•	El conocimiento de los factores de riesgo 
específicos de las mujeres, así como sobre 
la brecha de tratamiento existente, es crucial 
para reducir el riesgo cardiovascular en las 
mujeres.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

DM = diabetes mellitus

EAE = eventos adversos del 
embarazo

ECV = enfermedad cardiovascular

ECVA = enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica

FA = fibrilación auricular

HR = hazard ratio

PA = presión arterial

RCIU = retraso del crecimiento 
intrauterino

SOPQ = síndrome de ovario 
poliquístico

TEPT = trastorno por estrés 
postraumático
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zo se asociaba a un aumento del riesgo de enfermedad 
coronaria (hazard ratio [HR]: 1,8, intervalo de confianza 
[IC] del 95%: 1,3 a 2,6; p < 0,001) así como a un aumento 
del riesgo de insuficiencia cardiaca y de valvulopatías 
(16). El American College of Obstetrics and Gynecology re-
comienda actualmente iniciar la administración de ácido 
acetilsalicílico a dosis bajas en las mujeres que tienen 
como mínimo 1 factor de alto riesgo (antecedentes de 
preeclampsia, embarazo múltiple, hipertensión crónica, 
diabetes mellitus I o II, enfermedad renal crónica o tras-
torno autoinmunitario) o como mínimo 2 factores de 
riesgo moderado (nuliparidad, obesidad, antecedentes 
familiares de preeclampsia, factores socioeconómicos, 
edad > 35 años o factores de antecedentes personales) 
con objeto de reducir el riesgo de preeclampsia (17).

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL. Las mujeres con 
antecedentes de diabetes mellitus gestacional presentan 
un aumento del riesgo de una ECV futura, incluido un in-
cremento de 1,4 a 20 veces el riesgo de diabetes mellitus 
tipo 2, de 2 veces el riesgo de hipertensión, de 2 veces el 

riesgo de ictus y de 2,8 veces el riesgo de cardiopatía is-
quémica (18).

PARTO PREMATURO. El parto prematuro se define 
como el que se produce antes de las 37 semanas de ges-
tación; el parto prematuro idiopático se asocia a un au-
mento de 2 veces el riesgo de ECV y de muerte causada 
por enfermedad coronaria (19), incluso después de in-
troducir un ajuste respecto al estilo de vida previo al em-
barazo y respecto a los factores de riesgo de ECV (20). El 
riesgo de ECV es mayor cuando ha habido un mayor nú-
mero de partos prematuros y en los casos de parto muy 
prematuro (antes de las 34 semanas).

PÉRDIDA DEL EMBARAZO. Las mujeres en las que ha ha-
bido anteriormente una pérdida del embarazo (aborto es-
pontáneo o mortinato) presentan un aumento de 
aproximadamente 2 veces el riesgo de infarto de miocardio 
(IM), infarto cerebral e hipertensión vasculorrenal (21). En 
un metanálisis de 10 estudios, el aborto espontáneo se aso-
ció a un aumento de 1,45 veces el riesgo de ECV, y el hecho 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular en las mujeres

Cho, L. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(20):2602–18.

Enfermedad cardiovascular
(infarto de miocardio, insu�ciencia cardiaca, 

ictus, muerte súbita cardíaca)

Factores tradicionales:
edad, hipertensión, tabaquismo, 

hiperlipidemia, diabetes, 
inactividad física, conducta 

sedentaria, alimentación poco 
saludable, antecedentes 

familiares

Otros factores:
eventos adversos del embarazo, 

trastornos autoinmunitarios, 
enfermedad renal crónica, 

irradiación de la pared torácica, 
quimioterapia cardiotóxica

Factores hormonales:
menopausia prematura, 

hormonoterapia menopáusica, 
síndrome de ovario 

poliquístico, obesidad y riesgo 
cardiometabólico

Factores sociales determinantes
de la salud:

raza/origen étnico, estudios, 
ingresos, código postal

Factores de riesgo 
psicosociales:

depresión, ansiedad, soledad, 
estrés percibido

In�amación

Disfunción endotelial, aterosclerosis subclínica, disfunción 
del sistema nervioso autónomo, disfunción inmunitaria

Los factores de riesgo indicados en color naranja se incluyen en la calculadora de riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerótica. 
Sin embargo, hay factores que son específicos de un solo sexo, así como factores psicosociales que contribuyen a producir el riesgo de ECV 
y los eventos adversos.
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de que se hubiera producido más de 1 aborto espontáneo 
se asoció a un aumento de 2 veces el riesgo de ECV (22).

RETRASO DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO. El re-
traso del crecimiento intrauterino (RCIU) se define como 
un peso fetal estimado < centil 10 para la edad de gesta-
ción, a menudo en relación con una perfusión uteropla-
centaria deficiente (23). Hay varios factores maternos 
que se asocian al retraso del crecimiento fetal, como los 
trastornos hipertensivos y la diabetes (23). Las mujeres 
que han tenido embarazos previos con RCIU presentan 
un aumento del riesgo de hiperlipidemia, hipertrigliceri-
demia y resistencia a la insulina (24). Además, se han ob-
servado alteraciones ecocardiográficas en las mujeres 
durante embarazos con RCIU normotensos, incluida una 
mayor prevalencia de disfunción diastólica y una reserva 
cardiaca inferior a la de las mujeres del grupo control 
(25). La administración de ácido acetilsalicílico a dosis 
bajas iniciada en una fase temprana del embarazo puede 
prevenir el RCIU en ciertas pacientes (26,27).

MODELOS DE PREDICCIÓN DEL RIESGO. Aunque los 
eventos adversos del embarazo se asocian a un riesgo 
posterior de ECV, la adición de las complicaciones del 
embarazo a los modelos estándar de predicción del ries-
go cardiovascular no han mejorado de forma significativa 
sus capacidades predictivas (28,29). Dado que los even-
tos adversos del embarazo se asocian también con otros 
factores de riesgo cardiovascular convencionales que 
están incluidos en los modelos de riesgo estándar, el efec-
to adicional de las complicaciones del embarazo resulta 
menos significativo, en especial con el avance de la edad. 
La mayor utilidad de los antecedentes de eventos adver-
sos del embarazo puede darse en las mujeres más jóve-
nes, antes de la aparición de los factores de riesgo 
convencionales, y es importante para el asesoramiento a 
las mujeres respecto a la prevención del riesgo.

MENOPAUSIA PREMATURA. La menopausia prematura 
(edad < 40 años) se consideró un factor potenciador del 
riesgo en la guía sobre el colesterol de 2018 (4). La me-

FIGURA 1. Recomendaciones para el examen de detección del riesgo cardiovascular después de los eventos adversos del embarazo
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Eventos adversos del embarazo que requieren un examen de detección cardiovascular más detallado en los 3 meses de puerperio en función de los 
antecedentes patológicos, la exploración física y la analítica. ECV = enfermedad cardiovascular; DM = diabetes mellitus; HELLP = hemólisis, 
elevación de enzimas hepáticas, bajo recuento de plaquetas; HT = hipertensión; RCIU = retraso del crecimiento intrauterino; AP = antecedentes 
patológicos.
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nopausia aumenta el riesgo de ECV debido a las respues-
tas fisiológicas a la retirada de los estrógenos, entre las 
que se encuentran los cambios en la distribución de la 
grasa corporal, la reducción de la tolerancia a la glucosa, 
las anomalías lipídicas, la presión arterial (PA) más alta, 
el aumento del tono simpático, la disfunción endotelial y 
la inflamación vascular (30). En un análisis agrupado de 
15 estudios de observación realizado en 2019 y que in-
cluyó 301.438 mujeres, se observó un aumento del riesgo 
de ECV no mortal en las mujeres con menopausia prema-
tura (HR: 1,55; IC del 95%: 1,38 a 1,73; p < 0,0001), me-
nopausia temprana (edad de 40 a 44 años; HR: 1,30; IC 
del 95%: 1,22 a 1,39; p < 0,0001) y menopausia relativa-
mente temprana (edad de 45 a 49 años; HR: 1,12; IC del 
95%: 1,07 a 1,18; p < 0,0001) (31). Los datos recientes de 
la cohorte del United Kingdom Biobank han indicado que 
la menopausia prematura (antes de la edad de 40 años) 
se asoció a un aumento del riesgo de ECV (HR: 1,36; IC 
del 95%: 1,19 a 1,56; p < 0,001) tras aplicar un ajuste res-
pecto a los factores de riesgo convencionales (32). La in-
teracción entre la ECV y la menopausia es compleja, y es 
posible que las mujeres con un mayor riesgo de ECV pre-
senten la menopausia a una edad más temprana.

SÍNDROME DE OVARIO POLIQUÍSTICO. El síndrome de 
ovario poliquístico (SOPQ) es un trastorno endocrino fre-
cuente que afecta a mujeres jóvenes, y se caracteriza por 
una disfunción ovulatoria (oligomenorrea o amenorrea), 
hiperandrogenismo, infertilidad y resistencia a la insulina 
(33). No está claro si es el propio SOPQ en sí lo que confie-
re un riesgo elevado de ECV o si las alteraciones cardio-
metabólicas asociadas al síndrome son la razón de este 
aumento (34). Las mujeres con un SOPQ tienen un mayor 
riesgo de presentar las manifestaciones del síndrome me-
tabólico consistentes en obesidad abdominal, diabetes, 
dislipidemia e hipertensión (35). Estos factores contribu-
yen a producir la disfunción endotelial, que es un marca-
dor del riesgo de ECV, y varios estudios han indicado la 
presencia de anomalías de la función endotelial y de ate-
rosclerosis subclínica en el SOPQ (36). Se ha descrito tam-
bién la existencia de diferencias étnicas en el SOPQ, de tal 
manera que las mujeres de Asia Oriental con SOPQ son 
las que presentan la mayor prevalencia del síndrome 
metabólico, a pesar de tener un índice de masa corporal 
inferior y de presentar menos manifestaciones de hiper
androgenismo (37). Además del tratamiento de las irre-
gularidades menstruales con anticonceptivos orales, se 
recomienda el empleo de metformina en las pacientes 
que presentan manifestaciones cardiometabólicas, como 
obesidad abdominal y resistencia a la insulina (38). Aun-
que la guía sobre el colesterol de 2018 no incluyó el SOPQ 
como factor potenciador del riesgo (4), las guías interna-
cionales sobre el SOPQ recomiendan que en todas las mu-
jeres con SOPQ se realice un examen de detección del 

riesgo de ECV, incluida una supervisión estricta de los 
cambios de peso cada 6 a 12 meses, y al menos una vez al 
año una determinación de la PA, un perfil lipídico en ayu-
nas, un examen de detección del control de la glucemia y 
evaluaciones del tabaquismo y la actividad física (39). Los 
factores psicológicos, como la ansiedad, la depresión y los 
trastornos de la conducta alimentaria tienen una preva-
lencia elevada en el SOPQ, y las guías de práctica clínica 
recomiendan que los profesionales de la salud tengan en 
cuenta las distintas sensibilidades culturales y la estigma-
tización asociada al peso en las mujeres al abordar las in-
tervenciones centradas en el estilo de vida (38).

ENFERMEDAD AUTOINMUNITARIA. En las mujeres es 
más probable la presencia de trastornos autoinmunita-
rios e inflamatorios subyacentes que contribuyen a au-
mentar el riesgo de ECV, aparte de los factores de riesgo 
de ECV tradicionales. Trastornos como el lupus eritema-
toso sistémico (LES) y la artritis reumatoide (AR) tienen 
una prevalencia elevada en las mujeres y se asocian a una 
aterosclerosis acelerada, así como a una disfunción 
microvascular coronaria (2,40). El LES tiene una preva-
lencia superior en las mujeres asiáticas, afroestadouni-
denses, afrocaribeñas e hispanoestadounidenses, en 
comparación con las caucásicas. Las mujeres negras tie-
nen una probabilidad de sufrir un LES de 2 a 4 veces su-
perior a la de las mujeres blancas (41). La cardiopatía 
isquémica es la primera causa de mortalidad en el LES. 
En un estudio se indicó que las mujeres jóvenes con LES 
(de entre 35 y 44 años de edad) tenían una probabilidad 
de sufrir un IM más de 50 veces superior a la de las muje-
res de edad similar del estudio Framingham Offspring 
(42). En la AR hay un aumento del riesgo de mortalidad 
por ECV del 50% en comparación con el de la población 
general (43). Además, están apareciendo datos que indi-

TABLA 1. Complicaciones durante el embarazo que se asocian a un aumento del riesgo de 
enfermedad cardiovascular 

Eventos adversos del embarazo Definición

Trastornos hipertensivos 
del embarazo

Esta categoría incluye la hipertensión gestacional, 
la hipertensión crónica y la preeclampsia

Hipertensión gestacional Hipertensión aparecida de novo (PAS ≥ 140 mm Hg o 
PAD ≥ 90 mm Hg) tras 20 semanas de gestación

Preeclampsia Hipertensión aparecida de novo (PAS ≥ 140 mm Hg o 
PAD ≥ 90 mm Hg) tras 20 semanas de gestación junto 
con proteinuria o signos de disfunción de órganos 
específicos

Hipertensión crónica (preexistente) Hipertensión presente antes de las 20 semanas 
de gestación

Diabetes gestacional Intolerancia a la glucosa con inicio o primera 
identificación durante el embarazo

Parto prematuro Parto antes de las 37 semanas de gestación
Parto prematuro temprano Parto antes de las 34 semanas de gestación
Pérdida del embarazo Aborto espontáneo o mortinato
Retraso del crecimiento intrauterino Peso al nacer inferior al esperado para la edad 

de gestación, ≤ centil 10

PAD = presión arterial diastólica; PAS = presión arterial sistólica.
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can que la duración de las exacerbaciones de la AR se 
asocia a un aumento del riesgo de eventos de ECV (44). 
En 1 estudio se ha descrito una paradoja lipídica que 
puso de manifiesto que los valores elevados de la veloci-
dad de sedimentación globular y las concentraciones 
bajas de colesterol se asociaban a riesgo de ECV en los 
pacientes con AR (45). En otros estudios se ha observado 
que los niveles superiores de inflamación se asocian a 
eventos adversos importantes, a pesar de que las concen-
traciones de colesterol sean entre bajas y normales 
(46,47). El tratamiento con fármacos antiinflamatorios 
como las estatinas, el antagonista del receptor de 
interleucina-1β canakinumab y la colchicina ha mejorado 
el pronóstico CV en diversas cohortes de pacientes (47-
49). La puntuación de riesgo de la ACC/AHA derivada a 
partir de una ecuación de cohorte agrupada para estimar 
el riesgo de ECV aterosclerótica no incorpora estos facto-
res de riesgo específicos de las mujeres; sin embargo, en 
la guía sobre el colesterol de 2018 se enumeran estos fac-
tores y se consideran factores potenciadores del riesgo 
que deben tenerse en cuenta al evaluar el riesgo de ECV 
de un paciente (4).

FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES

HIPERTENSIÓN. La guía de ACC/AHA de 2017 sobre la 
prevención, detección, evaluación y tratamiento de la PA 
elevada proporciona una orientación limitada respecto a 
los factores específicos del sexo femenino en el trata-
miento de la hipertensión y se centra fundamentalmente 
en la hipertensión durante el embarazo (3), la cual ha 
sido objeto de una revisión detallada en un artículo en el 
que se ha analizado la hipertensión a lo largo de todo el 
período de vida de las mujeres (50). Sin embargo, en las 
mujeres hay ciertos aspectos peculiares en cuanto a la 
prevención, epidemiología, evaluación y tratamiento de 
la hipertensión. Los factores de riesgo frecuentes para la 
hipertensión en las mujeres son los siguientes: obesidad, 
inactividad física, consumo elevado de sal, diabetes y 
consumo de alcohol superior al moderado (es decir, > 1 
bebida alcohólica/día). La combinación de estos factores 
de riesgo se asocia a un riesgo superior de hipertensión, 
y la obesidad es el elemento que tiene una mayor reper-
cusión en la incidencia de hipertensión en las mujeres 
(51). Dada la regulación positiva de aumento de los re-
ceptores de renina-angiotensina que se produce después 
de la menopausia, la restricción del consumo de sal es 
beneficiosa para reducir el riesgo de hipertensión. De 
hecho, se ha observado que la disminución del consumo 
de sal reduce la PA sistólica en las mujeres tanto hiper-
tensas como no hipertensas (52). La guía de ACC/AHA de 
2017 recomienda que, a poder ser, se limite el consumo 
de sodio a < 1500 mg/día o que como mínimo se intente 

llegar a una reducción de 1000 mg/día, así como que se 
aumente el consumo de potasio procedente de los ali-
mentos a como mínimo 3500 a 5000 mg/día (3); sin em-
bargo, no hay recomendaciones específicas en función 
del sexo (figura 2).

Debe prestarse atención a la posible presencia de cau-
sas secundarias de hipertensión en las mujeres preme-
nopáusicas. Concretamente, las mujeres suponen > 90% 
de los casos de displasia fibromuscular, un trastorno que 
afecta a un 3,3% de la población general (53). Los anti-
conceptivos orales combinados pueden dar lugar tam-
bién a un aumento de la PA, en especial en las mujeres 
con un diagnóstico preexistente de hipertensión. En las 
mujeres premenopáusicas que necesitan tratamiento an-
tihipertensivo es necesario también un asesoramiento 
sobre la posible teratogenia de la medicación, en especial 
si toman inhibidores de la enzima de conversión de la an-
giotensina, antagonistas de receptores de angiotensina o 
antagonistas de receptores de aldosterona (54).

La prevalencia de la hipertensión en las mujeres preme-
nopáusicas tiende a ser inferior a la de los hombres de edad 
similar; sin embargo, la prevalencia de la hipertensión en 
las mujeres aumenta después de la menopausia (1).

En un reciente análisis longitudinal de la PA específico 
para el sexo femenino, con > 32.000 pacientes, se observó 
que las mujeres presentan aumentos más pronunciados 
de la PA que los de los hombres, y que estos aumentos se 
inician ya en la tercera década de la vida y persisten al 
aumentar la edad, incluso tras aplicar un ajuste respecto 
a los factores de riesgo cardiometabólicos. Esto va en 
contra de la creencia de que las enfermedades vasculares 
aparecen con un retraso de 10 años o más en las mujeres 
en comparación con los hombres (55). Dado que la PA es 
un parámetro de medición sencilla y accesible indicativo 
del envejecimiento vascular y contribuye de manera im-
portante a producir los futuros eventos cardiovasculares, 
estas observaciones podrían ayudar a explicar algunas 
de las diferencias observadas en la forma de presenta-
ción de la ECV entre las mujeres y los hombres, como la 
de la insuficiencia cardiaca diastólica (55,56).

La guía de 2017 de ACC/AHA recomienda la monitori-
zación de la PA fuera de la consulta para confirmar y tra-
tar la hipertensión en ambos sexos (3). Es de destacar 
que hay estudios que han sugerido que es probable que 
las mujeres posmenopáusicas presenten un patrón de PA 
sin dipping (descenso) durante la noche (que se define 
como una reducción de la PA durante la noche < 10%) 
(57). Este fenómeno explica probablemente la mayor in-
cidencia de eventos cardiovasculares atribuidos a la PA 
durante la noche que se observa en las mujeres en com-
paración con los hombres (58), y ello sugiere que en las 
mujeres se podría obtener un efecto beneficioso superior 
del control de la PA utilizando una determinación ambu-
latoria de la PA en vez de la monitorización convencional.
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Basándose en los resultados del estudio SPRINT (Sys-
tolic Blood Pressure Intervention Trial), la guía de 2017 de 
ACC/AHA recomienda un objetivo terapéutico de PA de 
130/80  mm Hg para ambos sexos (3,59). A pesar de la 
mayor prevalencia de la hipertensión en las mujeres, en el 
estudio SPRINT se incluyó tan solo a un 36% de mujeres 
(59). Tiene interés señalar que las mujeres participantes 
en el estudio SPRINT tenían un riesgo cardiovascular infe-
rior al de los hombres (60,61). Se llevaron a cabo dos aná-
lisis de las diferencias específicas para cada sexo entre 
una estrategia de reducción intensiva de la PA y una estra-
tegia de reducción estándar de la PA en el estudio SPRINT 
(60,61). En uno de ellos se observó que mujeres y hom-
bres obtenían un beneficio similar con una estrategia de 
reducción intensiva de la PA (60), mientras que el otro 
análisis indicó que en las mujeres no se obtenía un bene-
ficio con una estrategia intensiva de reducción de la PA 
tras aplicar un emparejamiento en función de las diferen-
cias iniciales en ambos grupos (61). Considerados en con-
junto, estos resultados sugieren que el objetivo 
terapéutico de la PA en las mujeres continúa sin estar bien 
establecido, ni siquiera tras los resultados del ensayo 
SPRINT (62).

Los datos de un ensayo aleatorizado sugieren que no 
hay una gran diferencia entre mujeres y hombres en 
cuanto a los eventos cardiovasculares en función de la 

pauta de tratamiento antihipertensivo (63), pero parece 
que las mujeres podrían presentar más efectos secunda-
rios de la medicación antihipertensiva (63,64). Tal vez 
los diuréticos tiazídicos sean el único tipo de fármaco cla-
ramente beneficioso en las mujeres de edad avanzada, 
debido a su efecto de reducción de la excreción de calcio 
y prevención de la osteoporosis (65).

DIABETES. Se calcula que la diabetes mellitus (DM) 
afecta a más de 26 millones de personas de los Estados 
Unidos y que 12,8 millones de ellas son mujeres, la in-
mensa mayoría con una DM de tipo 2 (1). Existen diferen-
cias sorprendentes entre los sexos en cuanto a la 
prevalencia de la DM tipo 2 a lo largo de la vida, así como 
diferencias entre los sexos por lo que respecta a los even-
tos de ECV.

Tiene interés señalar que hay diferencias en la inci-
dencia de la DM de tipo 2 a lo largo de la vida, de tal ma-
nera que las niñas tienen unas tasas de DM de tipo 2 en la 
juventud, mientras que en los varones las tasas son supe-
riores en la parte media de la vida, y la incidencia es simi-
lar en hombres y mujeres en etapas más avanzadas de la 
vida (66). Es posible que el mecanismo que explica la di-
ferencia entre los sexos se deba a diferencias en la resis-
tencia a la insulina durante la adolescencia y la parte 
media de la vida, de tal manera que en las mujeres haya 

FIGURA 2. Hipertensión en las mujeres
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una resistencia a la insulina superior durante la fase ini-
cial de la infancia a la pubertad (66). Estas observaciones 
de un inicio temprano de la DM en el sexo femenino, que 
se traduce en un tiempo de evolución más prolongado de 
la enfermedad a lo largo de su vida, deben motivar una 
seria preocupación, dada la reciente observación del 
Swedish Heart Registry de que la mortalidad por ECV au-
menta significativamente en las personas a las que se 
diagnostica una DM de tipo 2 antes de los 40 años de 
edad (67).

La diabetes multiplica por 2 el riesgo de sufrir un IM o 
un ictus (66). En presencia de una DM de tipo 2, la dife-
rencia entre las tasas absolutas de ambos sexos se reduce 
significativamente, aunque no se elimina por completo 
(68,69). La cardioprotección que se da en las mujeres 
premenopáusicas disminuye, pues, de forma significativa 
con la diabetes. En una reciente revisión sistemática y 
metanálisis de más de 5 millones de pacientes se observó 
que, de forma agrupada, el riesgo relativo de mortalidad 
por ECV en los pacientes con DM era de 2,42 en las muje-
res (IC del 95%: 2,10 a 2,78) y de 1,86 (IC del 95%: 1,70 
a 2,03) en los hombres (70). También parece haber un 
mayor exceso de riesgo de mortalidad por ECV en las mu-
jeres con DM en comparación con los hombres (riesgo 
relativo: 1,30; IC del 95%: 1,13 a 1,49; p < 0,001) en los 
análisis agrupados con ajustes múltiples, aunque había 
una heterogeneidad significativa entre los estudios (70). 
Recientemente, en el estudio Atherosclerosis Risk In Com-
munities se ha observado que la DM fue un factor de ries-
go para la ECV, así como para la mortalidad por ECV, más 
potente en las mujeres afroestadounidenses que en los 
hombres afroestadounidenses (71). Estos resultados son 
similares a los observados en pacientes blancos de sexo 
masculino o femenino (71). Además de los eventos ate-
roscleróticos, el hecho de sufrir una DM aumenta la inci-
dencia de la insuficiencia cardiaca congestiva. En el 
estudio United Kingdom Biobank realizado en 468.941 
pacientes con un seguimiento de 9,0 años, las mujeres 
con DM de tipo 2 presentaron unas tasas de incidencia 
significativamente superiores de insuficiencia cardiaca 
(HR: 1,73; IC del 95%: 1,34 a 2,24; p < 0,0001) y también 
de mortalidad por insuficiencia cardiaca (HR: 1,92; IC del 
95%: 1,25 a 2,94; p  =  0,003) en comparación con los 
hombres (72). Por último, la DM aumenta el riesgo de 
mortalidad por cáncer en un 26% en las mujeres (IC del 
95%: 1,16 a 1,36) y en un 29% en los hombres (IC 
del 95%: 1,18 a 1,42) (70). No hubo diferencias entre los 
sexos en cuanto a la asociación entre la diabetes y la mor-
talidad por cáncer en los pacientes diabéticos (70).

Parece haber algunos efectos de la farmacoterapia de 
la DM específicos al sexo. Por ejemplo, se ha descrito que 
los agonistas de receptores del péptido de tipo gluca-
gón-1 proporcionan un mejor control de la glucemia en 
los hombres que en las mujeres; sin embargo, en las mu-

jeres hubo una mayor reducción del peso (73). Las tiazo-
lidinedionas parecen producir una mejor reducción de la 
glucemia en las mujeres obesas, mientras que los varones 
no obesos respondieron mejor a las sulfonilureas (74,75). 
Resulta tranquilizador que el estudio EMPA-REG (Empa-
gliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 
2 Diabetes), que mostró una reducción de la mortalidad 
cardiovascular en los pacientes diabéticos tratados con el 
inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2 empa-
gliflozina, no se observara ninguna diferencia significati-
va entre los sexos por lo que respecta al beneficio 
aportado por el fármaco (76).

Dado el aumento del riesgo cardiovascular, en todos 
los pacientes con DM es necesaria una reducción agresiva 
de los factores de riesgo. Sin embargo, los estudios reali-
zados han mostrado de manera uniforme un infradiag-
nóstico e infratratamiento de las mujeres en comparación 
con los hombres (77,78). Las mujeres con DM tienen un 
peor control de la PA, los lípidos y la DM en comparación 
con los hombres (66).

En la tabla 2 se indican los objetivos de PA, lípidos, he-
moglobina A1c y uso de antiagregantes plaquetarios para 
los pacientes diabéticos sin una ECV establecida. Aunque 
hay algunas diferencias de objetivos entre las diferentes 
sociedades (3,4,6,79-81) por lo que se refiere al objetivo 
de PA, todas coinciden en recomendar un control agresi-
vo de los lípidos en los pacientes diabéticos. No hay dife-
rencias entre los sexos por lo que respecta a las 
recomendaciones de tratamiento y los objetivos a alcan-
zar. Todas las sociedades están de acuerdo en que no 
debe realizarse un examen de detección sistemática de la 
EC en los pacientes asintomáticos.

TRATAMIENTO DEL COLESTEROL SANGUÍNEO 
EN LAS MUJERES

A pesar de los avances recientes que se han producido en 
el tratamiento hipocolesterolemiante, en las mujeres es 
menos probable que en los hombres el empleo de un tra-
tamiento con estatinas según lo recomendado en las 
guías. Además, en las mujeres es también más probable 
que el tratamiento inicial se reduzca y menos probable 
que se continúe prescribiendo un tratamiento con estati-
nas (82). La guía de 2018 de AHA/ACC sobre el trata-
miento del colesterol sanguíneo y la guía de 2019 de 
ACC/AHA sobre la prevención primaria de la enfermedad 
cardiovascular resaltan la importancia del control de los 
lípidos para la reducción del riesgo de enfermedad car-
diovascular aterosclerótica (ECVA) e incluyen algunos 
factores potenciadores del riesgo que son específicos del 
sexo, para facilitar en mayor medida la identificación de 
las mujeres con un aumento del riesgo de ECVA (4,6). 
Además de las intervenciones de estilo de vida en la ali-
mentación, el ejercicio y la reducción del peso, las guías 
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recomiendan el empleo de un tratamiento con estatinas 
como elemento terapéutico principal en los 4 grupos si-
guientes de pacientes:

1. 	 ECVA clínica;
2. 	 Hipercolesterolemia grave (colesterol de lipoproteí-

nas de baja densidad [LDL] ≥ 190 mg/dl);
3. 	 Diabetes mellitus en adultos (de entre 40 y 75 años de 

edad);
4. 	 Prevención primaria en adultos de entre 40 y 75 años 

de edad y de alto riesgo (≥ 20%) y en algunos adultos 
de riesgo intermedio (≥ 7,5% a < 20%) o riesgo limí-
trofe (5% a < 7,5%) en función de la presencia de po-
tenciadores del riesgo, la presencia de una puntuación 
de calcio arterial coronario elevada si se ha determi-
nado, y el examen conjunto del riesgo por parte del 
clínico y el paciente.

El beneficio aportado por el tratamiento con estati-
nas ha sido ampliamente aceptado por lo que respecta a 
la reducción de los eventos de ECV para la prevención 
secundaria en ambos sexos; sin embargo, el papel del 
tratamiento con estatinas en la prevención primaria en 
las mujeres ha sido objeto de controversia a lo largo de 
la última década. El debate se debió en parte a una falta 

de datos sólidos sobre la eficacia de las estatinas en la 
prevención primaria en las mujeres, debido a que estas 
estaban infrarrepresentadas en los ensayos controlados 
y aleatorizados, y ello hacía que estos estudios tuvieran 
una potencia estadística insuficiente para analizar ade-
cuadamente los resultados en función del sexo. Además, 
los metanálisis iniciales del tratamiento con estatinas 
para la prevención primaria mostraron resultados con-
tradictorios, de tal manera que algunos estudios no 
mostraban una reducción significativa de la mortalidad 
o de los eventos cardiovasculares en las mujeres (83). 
Después de la publicación de la guía basada en la efecti-
vidad para la prevención de la enfermedad cardiovascu-
lar en las mujeres, actualización de 2011 (2), 2 
metanálisis más grandes, con la inclusión de más de 
40.000 mujeres, han demostrado un beneficio del trata-
miento con estatinas similar en las mujeres y en los 
hombres, tanto en la prevención primaria como en la 
prevención secundaria, y este beneficio se observó en 
ambos sexos en todos los niveles de riesgo en los estu-
dios de prevención primaria (84,85). Aunque no se iden-
tificó ninguna diferencia significativa entre los sexos por 
lo que respecta a los efectos adversos en estos metanáli-
sis, son pocos los ensayos clínicos de estatinas en los 
que se han descrito las reacciones adversas a medica-

TABLA 2. Tratamiento del riesgo de DM y objetivos del tratamiento

ADA (79,80) ACC/AHA (3,4,6) ESC (81)

HgA1c Objetivo < 7,0% < 7,0% < 7,0%
< 6,5% si es alcanzable sin hipoglucemia
Menos estricto en pacientes de edad avanzada

HT Objetivo de < 140/90 mm Hg
Objetivo de < 130/80 mm Hg si hay riesgo alto 

de ECV

Objetivo de PA de < 130/80 mm Hg
Iniciar tratamiento si la PA es > 130/80 mm Hg 

(recomendaciones específicas para la DM)

Objetivo de PAS de 130 mm Hg
< 130 mm Hg si es tolerado pero no < 120 mm Hg
En pacientes de edad avanzada (> 65 años) 

objetivo de PAS de 130–139 mm Hg
Objetivo de PAD de < 80 mm Hg pero no 

< 70 mm Hg
LDL < 40 años sin factores de riesgo para la ECVA — 

no usar estatinas
< 40 años con factores de riesgo para la ECVA 

— estatina de alta intensidad
≥ 40 años sin factores de riesgo para la ECVA — 

estatina de intensidad moderada
≥ 40 años con factores de riesgo para la ECVA 

— estatina de intensidad alta

> 40 años de edad, estatina de intensidad moderada 
independientemente del riesgo de ECVA a 10 años

En los pacientes con diabetes mellitus y múltiples 
factores de riesgo para la ECVA, es razonable 
prescribir un tratamiento con estatinas de 
alta intensidad con objeto de reducir las 
concentraciones de C-LDL en un 50% o más 

En los pacientes de 20 a 39 años de edad con DM en 
los que hay un tiempo de evolución prolongado 
(≥ 10 años de diabetes mellitus tipo 2, ≥ 20 años 
de diabetes mellitus tipo 1), albuminuria (≥ 30 
μg de albúmina/mg de creatinina), una filtración 
glomerular estimada (FGe) < 60 ml/min/1,73 m2, 
retinopatía, neuropatía o un índice tobillo-brazo 
(< 0,9), puede ser razonable iniciar un tratamiento 
con estatinas 

Riesgo muy alto LDL < 55 mg/dl o reducción de las 
LDL en un 50% 

Riesgo alto < 70 mg/dl o reducción de las LDL en 
un 50%

Riesgo moderado < 100 mg/dl

Ácido 
acetilsalicílico

DM con aumento del riesgo de ECV No hay recomendaciones específicas para la DM Tan solo en casos de riesgo muy alto/riesgo alto

Definición de la ADA: Factores de riesgo para la ECVA — LDL ≥ 100 mg/dl, presión arterial alta, tabaquismo, enfermedad renal crónica, albuminuria y antecedentes familiares de 
ECVA prematura. Definición de la ESC: Riesgo muy alto — lesión de órgano específico o 3 o más factores de riesgo o tiempo de evolución de la DM tipo 2 > 20 años. Riesgo alto — 
DM de > 10 años de evolución sin lesión de órganos específicos y con cualquier otro factor de riesgo. Riesgo moderado — DM de tipo 1 y edad < 35 años, DM de tipo 2 y < 50 años 
de edad con DM de < 10 años de evolución sin factores de riesgo.
ACC = American College of Cardiology; ADA = American Diabetes Association; AHA = American Heart Association; DM = diabetes mellitus; ECV = enfermedad cardiovascular; 
ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; ESC = European Society of Cardiology; HgA1c = hemoglobina HgA1c; HT = hipertensión; LDL = lipoproteínas de baja densidad; 
PA = presión arterial; PAD = presión arterial diastólica; PAS = presión arterial sistólica.
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mentos por separado para los dos sexos. A pesar de la 
escasez de datos de ensayos aleatorizados, las declara-
ciones de consensos internacionales han aceptado que 
el sexo femenino es un factor de riesgo para los sínto-
mas musculares asociados a las estatinas (86,87). En los 
pacientes con síntomas musculares asociados a las esta-
tinas, debe realizarse un examen cuidadoso de las medi-
caciones concomitantes y una anamnesis detallada para 
identificar los factores que puedan contribuir a producir 
los efectos secundarios de las estatinas (86,87). Puede 
optarse por un cambio de estatina (hidrófila frente a li-
pófila), así como por una posología intermitente de 
estos fármacos para superar algunos de los síntomas 
musculares asociados a las estatinas (88).

En la actualidad no hay ninguna guía específica según 
el sexo para el tratamiento del colesterol en sangre me-
diante el empleo de estatinas. Las estatinas reducen los 
eventos cardiovasculares y la mortalidad por cualquier 
causa, en ambos sexos, y debe contemplarse su empleo a 
las dosis recomendadas en las mujeres que cumplen los 
criterios de 1 de las 4 poblaciones de pacientes para las 
que se recomiendan en las guías (figura 3).

Será preciso investigar con mayor detalle las razones 
de las diferencias entre los sexos en cuanto a los paráme-
tros de calidad a nivel del paciente y del médico, para ga-
rantizar una prevención primaria y secundaria óptima en 
las mujeres, dado que continúan existiendo diferencias 

entre los sexos en los patrones de prescripción de estati-
nas y la adherencia a este tratamiento.

MUJERES CON DISLIPIDEMIA Y EMBARAZO

Las guías recomiendan que en las mujeres premenopáu-
sicas tratadas con estatinas se suspenda la estatina de 1 a 
2 meses antes de intentar quedarse embarazadas (4). Si 
el embarazo no ha sido planificado, debe suspenderse la 
administración de la estatina en cuanto se tenga noticia 
de él (4). Debe comentarse primero el tratamiento ópti-
mo del colesterol mediante los hábitos saludables de es-
tilo de vida en las mujeres embarazadas con dislipidemias 
(4). Se ha aprobado el empleo de secuestradores de áci-
dos biliares para el uso durante el embarazo.

PERSPECTIVAS FUTURAS, ESTATINAS 
Y EMBARAZO

Se ha venido estudiando la seguridad de la pravastatina 
para la prevención de la preeclampsia en mujeres emba-
razadas de alto riesgo (89). Se sabe que las estatinas tie-
nen efectos pleiotrópicos, que pueden reducir la 
inflamación y el estrés oxidativo, aumentar la angiogéne-
sis, inhibir la cascada de la coagulación y proteger el en-
dotelio (90). En la actualidad se están realizando ensayos 
clínicos en el ser humano para determinar si puede usar-

FIGURA 3. Recomendaciones para el uso de estatinas en la prevención de la ECVA en las mujeres

oN

Estatinas para la prevención de la ECVA en las mujeres

Es posibleSí

Prevención secundaria
• ECVA clínica
Hiperlipidemia primaria
• C-LDL ≥ 190 mg/dl
Diabetes mellitus
Prevención primaria
Edad de 40-75 años y
• Riesgo alto (≥ 20%) o
• Riesgo intermedio 

(≥ 7,5% a < 20%) 
con factores 
potenciadores del 
riesgo*

Prevención primaria
• Edad de 40-75 años 

con riesgo bajo 
(< 5%)

Embarazo
• Embarazada
• Intención de quedar 

embarazada en los 
próximos 1-2 meses

Prevención primaria*
• Edad de 40-75 años 

con riesgo limítrofe 
(5% a < 7,5%) con 
factores 
potenciadores del 
riesgo*

* Si el análisis conjunto 
de clínico y paciente 
se decanta por el uso 

de una estatina

* Considerar los posibles factores potenciadores del riesgo especí�cos del sexo: menopausia prematura y trastornos asociados 
al embarazo que aumentan el riesgo de ECVA

Recomendaciones para el tratamiento con estatinas basadas en estudios y guías. ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; 
C-LDL = colesterol de lipoproteínas de baja densidad.
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se una estatina hidrófila para prevenir la preeclampsia 
en las mujeres de alto riesgo.

TRATAMIENTOS DISTINTOS DE 
LAS ESTATINAS EN LAS MUJERES

La ezetimiba reduce la absorción del colesterol en el in-
testino delgado y es un fármaco hipolipemiante modesto 
pero eficaz, tanto en los hombres como en las mujeres. 
Concretamente, en las mujeres que presentan mialgias 
inducidas por las estatinas, la ezetimiba es una medica-
ción alternativa, que no forma parte de la clase de las es-
tatinas, para las pacientes que se considera que no 
toleran estos fármacos (lo cual se define por el hecho de 
no tolerar 2 o más estatinas y que no haya dado resultado 
un cambio de posología) o que requieren una reducción 
adicional de las LDL, además de una estatina a la dosis 
máxima tolerada. La ezetimiba en monoterapia propor-
cionará una reducción adicional de las LDL de un 18%, y 
su empleo como tratamiento añadido aporta una reduc-
ción de un 25% (4). El ensayo IMPROVE IT (Ezetimibe 
added to Statin after Acute Coronary Syndrome), que vali-
dó la efectividad de la ezetimiba en combinación con sim
vastatina, se llevó a cabo en un contexto de prevención 
secundaria en pacientes post-síndrome coronario agudo, 
de una edad media superior a 60 años y predominante-
mente varones. En consecuencia, la efectividad de la eze-
timiba en mujeres (en especial, mujeres de mediana 
edad) y en un contexto de prevención primaria no se co-
noce tan bien (91).

Los inhibidores de la proproteína convertasa subtilisi-
na/kexina tipo 9 (PCSK9) son anticuerpos monoclonales, 
y en la actualidad se comercializan en los Estados Unidos 
2 preparados inyectables autorizados por la Food and 
Drug Administration. Los estudios de los eventos cardio-
vasculares de los inhibidores de PCSK9, con el empleo de 
alirocumab (ODYSSEY Outcomes [Alirocumab and Car-
diovascular Outcome after Acute Coronary Syndrome]) y 
de evolocumab (FOURIER [Evolocumab and Clinical 
Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease]), de-
mostraron que la inhibición de PCSK9 añadida a una es-
tatina a las dosis máximas toleradas redujo de forma 
significativa las concentraciones de colesterol de LDL y la 
tasa de eventos adversos cardiovasculares mayores 
(92,93). En ambos estudios hubo un menor número de 
mujeres que participación en los ensayos clínicos; sin 
embargo, en el análisis por subgrupo no se observó nin-
guna heterogeneidad del tratamiento en función del sexo 
(92,93). En el estudio OSLER-1 (Open Label Study of Long-
Term Evaluation Against LDL-C Trial) se evaluaron los 
efectos a más largo plazo del evolocumab durante el tra-
tamiento de la hipercolesterolemia con un diseño abier-
to, en un período de hasta 5 años en más de 1000 
pacientes que toleraron el evolocumab durante un perío-

do de hasta 4 años (94). Las mujeres constituyeron el 
53% de la cohorte y mostraron una tolerabilidad exce-
lente del evolocumab con una tasa de abandonos anual 
del tratamiento del 1,4%. Aunque no se ha realizado un 
ensayo de prevención primaria con los inhibidores de 
PCSK9, estos fármacos parecen ser bien tolerados y efica-
ces para reducir las LDL tanto en los hombres como en 
las mujeres.

TRATAMIENTO CON ÁCIDO ACETILSALICÍLICO. En 
las mujeres con una ECVA establecida, el papel del ácido 
acetilsalicílico está claramente establecido; el ácido ace-
tilsalicílico reduce los eventos vasculares posteriores al-
rededor un 25% (95). El ácido acetilsalicílico reduce el 
riesgo de aterotrombosis al inhibir de manera irreversi-
ble la función de las plaquetas, pero este mismo mecanis-
mo tiene como contrapartida un aumento del riesgo de 
hemorragia, en especial en el tubo digestivo. En preven-
ción primaria, el papel del ácido acetilsalicílico ha sido 
controvertido y el beneficio neto es menos claro para la 
mayor parte de las mujeres sanas. Esto se debe a que, en 
prevención primaria, el riesgo absoluto de eventos vas-
culares es inferior al que se da en prevención secundaria, 
pero las tasas de complicaciones (hemorragias) son com-
parables.

El estudio WHS (Women’s Health Study) de 2005, que 
es el ensayo de prevención primaria con ácido acetilsali-
cílico más grande realizado, evaluó el empleo de dosis 
bajas de ácido acetilsalicílico (100 mg a días alternos) en 
comparación con un placebo en casi 40.000 mujeres de 
edad ≥ 45 años que no presentaban ECVA en la situación 
inicial. El estudio WHS observó que el ácido acetilsalicíli-
co a dosis bajas redujo el riesgo de ictus a lo largo de un 
período de seguimiento de 10 años, sin reducir en cam-
bio el riesgo de IM; sin embargo, en las mujeres de edad 
≥ 65 años, el ácido acetilsalicílico redujo significativa-
mente el riesgo de eventos cardiovasculares mayores, 
incluido tanto el ictus isquémico como el IM (96). Un se-
guimiento más prolongado (de 15 años) sugirió que el 
ácido acetilsalicílico a dosis bajas era ineficaz o nocivo en 
la mayor parte de las mujeres sanas, aunque es posible 
que aporte un beneficio en las mujeres de más de 65 años 
si se considera tanto el cáncer colorrectal como los even-
tos de ECVA (97).

Sin embargo, 3 ensayos clínicos aleatorizados más re-
cientes, el estudio ASCEND (Effects of Aspirin for Primary 
Prevention in Persons with Diabetes Mellitus), el estudio 
ARRIVE (Use of Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular 
Events in Patients at Moderate risk of Cardiovascular Di-
sease) y el estudio ASPREE (Effect of Aspirin of All-Cause 
Mortality in the Healthy Elderly), publicados en 2018, ob-
servaron una ausencia de beneficio neto, lo cual sugirió 
que no debía usarse ácido acetilsalicílico de forma profi-
láctica en la prevención primaria ordinaria de la ECVA 
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(98-100). En el ensayo ASCEND se evaluó el uso de ácido 
acetilsalicílico a dosis bajas en comparación con el de un 
placebo en más de 15.000 adultos que presentaban diabe-
tes pero no una ECVA, y se observó que el beneficio abso-
luto en cuanto a reducción de los eventos vasculares 
graves que proporcionaba el ácido acetilsalicílico se veía 
contrarrestado en gran parte por el aumento del riesgo de 
hemorragia (98). En el ensayo ARRIVE, en el que se evaluó 
a más de 12.000 adultos con un riesgo estimado de ECVA 
intermedio, no se observó ningún efecto beneficioso del 
ácido acetilsalicílico para reducir los eventos vasculares, 
pero hubo un aumento del riesgo de hemorragia digestiva 
(99). Por último, el ensayo ASPREE realizado en más de 
19.000 adultos de edad > 65 años (con un 56% de muje-
res) no observó reducción alguna de los eventos cardio-
vasculares con el ácido acetilsalicílico, pero sí hubo un 
aumento del riesgo de hemorragia y del riesgo de muerte 
(100,101). Finalmente, en un metanálisis actualizado de 
2019 se observó que el número necesario a tratar para 
causar una hemorragia mayor era inferior que el número 
necesario a tratar para prevenir un evento de ECVA (210 
frente a 265), lo cual sugería que el efecto perjudicial era 
superior al beneficio aportado (102).

Estos resultados fueron los que guiaron la actualiza-
ción de las recomendaciones sobre el uso de ácido acetil-
salicílico en la guía de 2019 de ACC/AHA sobre la 
prevención primaria de la ECV (6). La guía de 2019 afir-
ma que la mayor parte de personas sanas no necesitan 
tomar ácido acetilsalicílico, y no incluyó ninguna reco-
mendación específica para un determinado sexo. Estas 
recomendaciones difieren de las de la guía previa de la 
AHA, que había recomendado que podía considerarse la 
posible conveniencia de utilizar ácido acetilsalicílico en 
los pacientes con un riesgo de ECVA a 10 años ≥ 10%. Es 
posible que continúe habiendo algunos pacientes selec-
cionados de entre 40 y 70 años de edad con un riesgo 
elevado de ECVA en los que pueda aportar un beneficio el 
empleo de ácido acetilsalicílico si tienen un riesgo bajo 
de hemorragia. Cabría considerar el posible uso de ácido 
acetilsalicílico a dosis bajas (75 a 100 mg/día) en los fu-
madores activos, los individuos con antecedentes fami-
liares importantes de ECVA prematura, los que presentan 
un colesterol muy alto insuficientemente controlado con 
el tratamiento de estatinas, los que sufren una ateroscle-
rosis subclínica con una puntuación de calcio arterial co-
ronario (CAC) ≥ 100, y en otros pacientes seleccionados 
con un riesgo alto de ECVA. Sin embargo, es necesario 
tomar estas decisiones en el contexto de un análisis del 
riesgo realizado conjuntamente por el clínico y el pacien-
te. Los clínicos deben evaluar cualitativamente el riesgo 
de hemorragia y evitar el empleo de ácido acetilsalicílico 
en los pacientes de prevención primaria con anteceden-
tes previos de sangrado digestivo, un trastorno hemorrá-
gico conocido, hepatopatía grave, trombocitopenia, uso 

concomitante de anticoagulación o de un AINE, o hiper-
tensión no controlada.

Los ensayos clínicos más recientes difieren de los ante-
riores, ya que en la época moderna las tasas de tabaquis-
mo son inferiores y actualmente hay más tratamientos 
preventivos, incluida una mayor prevalencia del uso de 
estatinas y del control de la PA. El porcentaje de pacientes 
tratados con estatinas en los ensayos ASPREE, ARRIVE y 
ASCEND fue del 34%, 43% y 75%, respectivamente (98-
100). La modelización en poblaciones específicas podría 
facilitar la identificación de aquellas en las que cabe pre-
ver obtener un beneficio neto con el empleo de ácido ace-
tilsalicílico para la prevención primaria pero en la mayor 
parte de los pacientes de prevención primaria, la obten-
ción de un beneficio es improbable (figura 4) (103).

PREVENCIÓN DEL ICTUS RELACIONADO CON LA 
FA. Múltiples estudios han puesto de manifiesto que las 
mujeres tienen un riesgo de ictus relacionado con la FA 
superior al que se da en los hombres. La razón de este 
mayor riesgo no está clara. Incluso tras un ajuste respec-
to a las diferencias en los factores de riesgo de ictus y en 
el tratamiento de prevención del ictus con anticoagulan-
tes orales, las mujeres tienen un riesgo de ictus alrededor 
de un 20% a un 30% superior al de los varones en pre-
sencia de una FA (104,105). Como consecuencia de este 
mayor riesgo, el sexo femenino se incluyó en el algoritmo 
comúnmente utilizado de la puntuación CHA2DS2-VASc 
para la predicción del riesgo de ictus en pacientes con FA 
no valvular (106,107).

En 2018 se publicó una declaración de consenso res-
pecto a las diferencias entre los sexos en las arritmias 
elaborada por la European Heart Rhythm Association y 
respaldada por la Heart Rhythm Society y la Asia Pacific 
Heart Rhythm Society (108). En esa declaración se resal-
taba el riesgo residual de ictus en las mujeres en compa-
ración con los hombres con el empleo de antagonistas de 
la vitamina K y se recomendaba el empleo de los nuevos 
anticoagulantes como medicación de primera elección 
(109,110). En comparación con los hombres con FA, las 
mujeres con FA tenían una mayor gravedad del ictus y 
una mayor discapacidad permanente después de sufrirlo 
(111). La declaración resaltaba también el menor riesgo 
de hemorragia observado en las mujeres en comparación 
con los hombres con el empleo de los nuevos anticoagu-
lantes (108). Se señalaba que, puesto que un metanálisis 
de los 4 nuevos anticoagulantes no mostró ninguna dife-
rencia significativa respecto a su seguridad y eficacia en 
las mujeres en comparación con el uso de warfarina en 
dosis ajustadas, los nuevos anticoagulantes podían usar-
se de manera intercambiable en las mujeres en función 
de sus necesidades personalizadas (112).

La actualización de 2019 de la guía sobre FA de AHA/
ACC/Heart Rhythm Society cambió la recomendación de 
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clase I para la anticoagulación, aumentando la puntuación 
CHA2DS2-VASc de ≥ 2 a ≥ 3 en las mujeres y no modificó la 
recomendación en los hombres (puntuaciones CHA2DS2-
VASc de ≥ 2) (5). En la tabla 3 se presenta una compara-
ción de las recomendaciones de la guía estadounidense y 
la europea, así como de las recomendaciones europeas 
actualizadas (5,113). En la tabla 4 se indican los puntos 
clave respecto a la fibrilación auricular en las mujeres.

No hay recomendaciones específicas para un sexo en 
lo relativo al uso de dispositivos de cierre o la oclusión 
quirúrgica del orificio de la orejuela auricular izquierda. 
Sin embargo, en un análisis de los datos a nivel de pacien-
tes agrupados de los estudios PROTECT-AF (WATCHMAN 
Left Atrial Appendage System for Embolic PROTECTion in 
Patients With Atrial Fibrillation) y PREVAIL (Evaluation 
of the WATCHMAN LAA Closure Device in Patients With 
Atrial Fibrillation Versus Long Term Warfarin Therapy), 
en las mujeres, el cierre de la OAI redujo significativa-
mente la hemorragia en comparación con las pacientes 
tratados con warfarina (HR: 0,17; IC del 95%: 0,074 a 
0,369; p < 0,001) (114).

HORMONOTERAPIA MENOPÁUSICA. En este momen-
to, la hormonoterapia menopáusica (HTM) no desempe-
ña ningún papel en la prevención de la ECV. Esta 
recomendación es coherente con la declaración del Ame-
rican College of Obstetrics and Gynecology publicada en 
2013 y ratificada en 2018 (115). Después de la publica-
ción del ensayo HERS (Heart and Estrogen/progestin Re-

placement Study) (116) de prevención secundaria con 
HTM y del estudio WHI (Women’s Health Initiative) 
(117), un ensayo de prevención primaria de la ECV con 
HTM, no se recomienda el uso a largo plazo de HTM para 
la prevención de la ECV, ya que ninguno de los dos ensa-
yos demostró un beneficio cardiovascular y ambos sugi-
rieron un posible efecto nocivo.

Sin embargo, ha habido un amplio debate respecto a 
la «hipótesis de la cronología» para la HTM. En un análi-
sis combinado de los 2 ensayos WHI, con estrógenos + 
progesterona y con estrógenos solos sin oposición, las 
mujeres que iniciaron una HTM en una fecha más próxi-
ma al inicio de la menopausia parecieron tener un menor 
riesgo de sufrir una aterosclerosis subclínica (118,119) y 
también un menor riesgo de desarrollar una ECV (118). 
Sin embargo, estos resultados no se han observado de 
manera uniforme en otros ensayos (120,121).

El metanálisis más reciente, de 2017, en el que se com-
binaron estudios similares de la HTM a largo plazo, puso 
de manifiesto que el aumento del riesgo que comporta la 
HTM es superior a todo posible beneficio por lo que res-
pecta a la prevención de la ECV (122). Se ha mostrado un 
aumento del riesgo de tromboembolismo venoso con la 
hormonoterapia para todas las formas de esta, excepto la 
de estrógenos transdérmicos (122). Por consiguiente, es 
imprescindible que, incluso las pacientes de menor edad 
en las que se considera la posible conveniencia del em-
pleo de HTM para el tratamiento de los síntomas vasomo-

FIGURA 4. Recomendaciones para el uso de ácido acetilsalicílico en la prevención de la ECVA en las mujeres
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Recomendaciones para el tratamiento con ácido acetilsalicílico basadas en estudios y guías. ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; CAC = calcio arterial coronario; 
ECV = enfermedad cardiovascular; AF = antecedentes familiares; AIT = accidente isquémico transitorio.
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tores posmenopáusicos, se realice una evaluación del 
riesgo personal y familiar de tromboembolismo venoso.

DEPRESIÓN Y PROBLEMAS PSICOLÓGICOS 
EN LAS MUJERES

Hay un amplio conjunto de observaciones epidemiológi-
cas, experimentales y clínicas que han relacionado desde 
hace tiempo el estrés emocional agudo y crónico y las al-
teraciones psicológicas, como la depresión, con pertur-
baciones fisiológicas del sistema cardiovascular y con el 
riesgo de ECV (123,124). El estrés psicosocial tiende a 
ser un factor de riesgo para las enfermedades cardiome-
tabólicas más importante en las mujeres que en los hom-
bres, no solo porque las mujeres tienen en general una 
mayor exposición al estrés psicosocial y a la adversidad 
que la de los hombres, sino también porque pueden ser 
más vulnerables a los efectos de estas exposiciones 
(125). Concretamente, la depresión, las adversidades en 
la fase inicial de la vida, las privaciones socioeconómicas 
y el trastorno por estrés postraumático (TEPT) tienen 
una mayor prevalencia en las mujeres que en los hom-
bres y tienden a mostrar asociaciones más sólidas con el 
riesgo cardiometabólico en las mujeres que en los hom-
bres, sobre todo en las poblaciones de menor edad o con 
una exposición temprana (125).

La depresión afecta a aproximadamente un 7% de la 
población cada año, y es alrededor de 2 veces más fre-
cuente en las mujeres que en los hombres (126). La de-
presión es un factor de riesgo reconocido para el IM 
incidente y la muerte de causa cardiaca (127). En las mu-
jeres, un diagnóstico de depresión se asocia a un aumen-
to al doble del riesgo de ECV, incluso a lo largo de un 
período de décadas (128,129). Aunque son pocos los es-
tudios en los que se han examinado las diferencias en 
relación con el sexo del paciente, los datos existentes su-
gieren que la depresión puede ser un factor de riesgo es-
pecialmente potente para la ECV de inicio temprano en 
las mujeres (130,131).

En comparación con los hombres, las mujeres tienen 
una mayor exposición a las adversidades graves en la in-
fancia, como los abusos físicos y sexuales y la falta de 
atención infantil, a los que se está atribuyendo de manera 
creciente un papel como factores de riesgo para la ECV 
(132). De manera similar a lo que ocurre con la depre-
sión, la exposición a la adversidad en la fase inicial de la 
vida parece ser un predictor de la ECV más potente en las 
mujeres que en los hombres (133). Estas exposiciones 
tempranas son también factores predisponentes para la 
depresión y el TEPT, así como factores con una intensa 
correlación con las conductas de estilo de vida adversas.

Aunque los síntomas generales de ansiedad, medidos 
con diversas escalas, se han asociado a la aparición de 
una ECV incidente en diversos estudios, los resultados de 
cada uno de ellos son heterogéneos y, en general, la mag-
nitud del efecto ha sido modesta (134). En cambio, los 
síntomas del TEPT, un trastorno que anteriormente se 
clasificaba en el grupo de los trastornos de ansiedad, se 
han relacionado de manera uniforme con un aumento del 
riesgo de ECV (135). En los Estados Unidos, el TEPT afec-
ta a un 9,7% de las mujeres (prevalencia en el año ante-
rior) en comparación con un 3,6% de los hombres (136). 
En un estudio prospectivo de mujeres, las que tenían ≥ 5 
síntomas de TEPT presentaron un riesgo de cardiopatía 
isquémica más de 3 veces superior al de las que no tenían 
síntomas de TEPT, con independencia de los factores de 
riesgo para la ECV y de la depresión (137). En el estudio 

TABLA 3. Comparación y resumen de las recomendaciones para la prevención del ictus en 
pacientes con FA no valvular

Recomendaciones para la prevención del ictus en pacientes con fibrilación auricular no 
valvular

Puntuación 
CHA2DS2-VASc ACC/AHA/HRS (5) ESC (113) EHRA/HRS/AP HRS (108)

0 No usar anticoagulantes No usar antiagregantes No usar antiagregantes
1 ACO o AAS o no usar 

antiagregantes (IIb)
ACO en los hombres (IIa) ACO en los hombres (IIa)

2 ACO en los hombres (I) ACO en los hombres (I) ACO en los hombres (I)
≥ 3 ACO en los hombres y 

las mujeres (I)
ACO en los hombres y 

las mujeres (I)
ACO en los hombres y las 

mujeres (I)

AAS = ácido acetilsalicílico; ACO = anticoagulante oral; AP HRS = Asia Pacific Heart Rhythm Society; FA = fibrilación 
auricular; EHRA = European Heart Rhythm Association, HRS = Heart Rhythm Society; otras abreviaturas como en la 
tabla 2.

TABLA 4. Puntos clave respecto a la FA en las mujeres

Prevención del ictus en la FA en las mujeres (Referencia nº) Primer autor (año)

El sexo femenino es un modificador del riesgo y la adición del sexo femenino a la puntuación CHA2DS2-VASc tiene importancia 
para la edad > 65 años o en presencia de ≥ 2 factores de riesgo de ictus no relacionados con el sexo. 

(107) Nielsen et al. (2018)

Las mujeres con FA tienen una mayor gravedad del ictus y una peor evolución a largo plazo por lo que respecta a la discapacidad 
permanente en comparación con los hombres con FA.

(108,111) Linde et al. (2018); 
Martin et al. (2017)

Las mujeres con FA tienen un riesgo residual de ictus superior, incluso con el empleo de AVK bien controlados, lo cual no se observó 
en los ensayos controlados y aleatorizados de los nuevos anticoagulantes.

(109,110) Sullivan et al. (2012); 
Pancholy et al. (2014)

Las mujeres tratadas con los nuevos anticoagulantes presentan unas tasas de hemorragia mayor inferiores a las de los hombres. (108) Linde et al. (2018)
No hubo diferencias significativas entre los diversos nuevos fármacos anticoagulantes por lo que respecta a la seguridad y eficacia en las 

mujeres.
(112) Moseley et al. (2017)

AVK = antagonista de vitamina K; FA = fibrilación auricular.
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Nurses’ Health Study II, las mujeres que manifestaron su-
frir ≥ 4 síntomas de TEPT tuvieron un riesgo de ECV un 
60% superior; las que tenían antecedentes de un trauma 
pero sin síntomas de TEPT presentaron también un ries-
go elevado de ECV (un 45% superior) (138).

Hay múltiples posibles mecanismos que relacionan la 
depresión, el TEPT, el estrés psicológico y los traumas 
con la ECV. Todos estos trastornos y exposiciones se aso-
cian a conductas poco saludables, como el tabaquismo, 
los malos hábitos alimentarios y la inactividad física. Las 
alteraciones de las vías neurobiológicas de respuesta al 
estrés pueden desempeñar también un papel, al dar 
lugar a un aumento de la inflamación, disregulación cró-
nica del sistema nervioso autónomo, disfunción endote-
lial e hipercoagulabilidad (122). En consecuencia, la 
identificación y tratamiento de los factores de estrés psi-
cosociales deben ser útiles para fomentar un estilo de 
vida saludable y prevenir el riesgo cardiometabólico. En 
la actualidad no hay guías nacionales ni recomendacio-
nes respecto a la evaluación de estos factores en la asis-
tencia cardiológica preventiva. Aunque el conocimiento 
existente sobre si las intervenciones para abordar alte
raciones psicosociales y emocionales previene o no la 
progresión a las enfermedades cardiometabólicas es ac-

tualmente limitada, la identificación y control de estos 
factores deberá ayudar a mejorar la calidad de vida de 
los pacientes con estos trastornos, muchos de los cuales 
son mujeres.

CONCLUSIONES

Las mujeres tienen manifestaciones diferentes de la ECV 
y los estudios realizados han mostrado la existencia de 
diferencias entre los sexos en cuanto a su respuesta a los 
factores de riesgo y los tratamientos. Además, hay aspec-
tos específicos de las mujeres, como los trastornos aso-
ciados al embarazo que aumentan el riesgo futuro, el 
SOPQ y las cuestiones relativas al tratamiento propias de 
las mujeres, que es preciso tener en cuenta al tratarlas. El 
conocimiento de las recomendaciones de las guías actua-
lizadas es crucial para la toma de decisiones compartida 
para el tratamiento de las mujeres y los hombres, con ob-
jeto de mejorar los resultados en la ECV.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Leslie 
Cho, 9500 Euclid Avenue JB-1, Cleveland, Ohio 44195. Correo 
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Riesgo cardiovascular en la mujer: 
rompiendo paradigmas
Clara Saldarriagaa, MD; Lucrecia María Burgosb, MD; Ana Laura Saucec, MD

Clara Saldarriaga

Identificar las poblaciones en riesgo de presentar un 
evento catastrófico como la enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) se ha convertido en una de las metas de la 

medicina actual. Por esta razón se han implementado 
múltiples guías de prevención, donde la detección y con-
trol de factores de riesgo tradicionales como la hiperten-
sión arterial, diabetes, hiperlipidemia y la modificación de 
los hábitos de vida han sido los protagonistas. A pesar de 
todo este gran esfuerzo, la ECV continúa siendo la causa 
principal de morbimortalidad, con un grupo preferido de 
víctimas: las mujeres (1). Las estadísticas de la organiza-
ción Panamericana de la salud muestran como la ECV es la 
principal causa de muerte en las mujeres en América 
Latina, con diferencias en la prevalencia del infarto agudo 
de miocardio, la hipertensión arterial y el accidente cere-
brovascular en las regiones del continente (2).

Esta información tan preocupante genera grandes in-
terrogantes: ¿es correcto aplicar las mismas recomenda-
ciones que usamos para prevenir la enfermedad en los 
hombres? ¿o son necesarias recomendaciones específi-
cas por sexo, donde se considere a la mujer desde una 
perspectiva integral, incluyendo los factores psicosocia-
les, con una mirada transversal a través del ciclo vital? 
Como respuesta a estos interrogantes, el artículo de Cho 
y colaboradores ¨Resumen de las recomendaciones para 
la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular 
en la mujer¨, brinda una mirada diferente sobre el riesgo 
cardiovascular (CV), con recomendaciones novedosas, 
donde se involucra la importancia de identificar las en-
fermedades inflamatorias, las alteraciones hormonales y 
los trastornos de la gestación como un elemento nuevo, 
al igual que los ya conocidos y bien identificados factores 
de riesgo tradicionales (3).

Los factores de riesgo para ECV en la mujer se pueden 
dividir en dos grandes grupos: aquellos que son únicos 
en la mujer, y los factores de riesgo tradicionales (3,4). 

En el primer grupo se describen los resultados adver-
sos del embarazo (desordenes hipertensivos del embara-

zo, diabetes mellitus gestacional, parto pretérmino, 
pérdida del embarazo, retraso del crecimiento intrauteri-
no), los factores hormonales (menopausia prematura, 
síndrome de ovario poliquístico, terapia hormonal en la 
menopausia) y la enfermedad autoinmune (3-5). 

Un apartado muy importante en la revisión de Cho y 
colaboradores (3) es la depresión y problemas psicológi-
cos en las mujeres como factor de riesgo para ECV. La de-
presión se asocia con un aumento de la mortalidad 
después de un infarto de miocardio. Similar a la depre-
sión, la exposición a la adversidad al principio de la vida 
parece ser un predictor más fuerte de ECV en mujeres 
que en los hombres. Debido a esto por es importante re-
conocer y tratar la depresión y los problemas psicológi-
cos con el fin de ayudar a mejorar la calidad de vida de las 
pacientes en estas condiciones (3,4).

Estas recomendaciones replantean el paradigma de la 
evaluación del riesgo en la mujer, porque la investigación 
de ECV se ha centrado principalmente en los hombres, lo 
que ha llevado a una subestimación de las diferencias se-
xuales desde una perspectiva etiológica, diagnóstica, pro-
nostica y terapéutica. La información específica sobre el 
sexo centrado en las ECV ha aumentado considerable-
mente, existiendo en los últimos años un creciente interés 
en avanzar en el conocimiento sobre la ECV en la mujer. 

La conciencia de la ECV como la principal causa de 
mortalidad en las mujeres ha aumentado lentamente. En 
1997, solo el 30% de las mujeres estadounidenses en-
cuestadas sabían que la ECV era la principal causa de 
muerte en las mujeres; Esto aumentó a 54% en 2009, 
manteniéndose estable en la encuesta del 2012 (6).

Las iniciativas como las campañas “Go Red for 
Women” de la Asociación americana del corazón (AHA), 
“Women at Heart” de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gía ( ESC)  y “Mujeres en Rojo” en Latino América  ayu-
dan a concientizar y educar a la comunidad sobre las 
ECV en las mujeres. La formación de comisiones o gru-
pos de trabajo específicos de ECV en la mujer en dife-
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rentes sociedades científicas internacionales ayuda a 
generar nuevo conocimiento, foros de discusión de ex-
pertos, siendo fuente de recomendaciones y actualiza-
ciones específicas.

A pesar de la concienciación en la comunidad, y el au-
mento de la información específica sobre ECV en muje-
res, éstas no se traducen de forma rutinaria en la práctica 
y las mujeres continúan recibiendo una atención médica 
diferencial (7). En comparación a los hombres con simi-
lar riesgo CV global, las mujeres son menos propensas a 
recibir tratamiento preventivo, como el tratamiento hi-
polipemiante, aspirina o cambios en el estilo de vida (8). 
Cuando se prescriben esos medicamentos, es menos pro-
bable que el tratamiento sea agresivo o que logren las 
metas deseadas (9-11).

La mayoría de las recomendaciones de las guías de 
práctica clínica sobre la prevención primaria de ECV no tie-
nen género, lo que refleja las bases de datos científicas de 
las que derivaron, teniendo en cuenta que las mujeres fue-
ron infrarrepresentadas en la mayoría de los estudios (12).

Las primeras recomendaciones de prevención CV es-
pecíficas para la mujer se publicaron en 1999 (13), y 
existía una necesidad insatisfecha de una revisión actua-
lizada sobre recomendaciones en prevención de ECV en 
mujeres. 

En conclusión, el artículo que comentamos expone 
una amplia revisión a partir de guías de práctica clínica 
recientes y de los principales estudios para realizar reco-
mendaciones específicas para las mujeres respecto a pre-
vención primaria CV. En esta actualización, se abordaron 
los factores de riesgo y los tratamientos que han genera-
do controversias en los últimos años. Además, afrontaron 
un desafío mayor, el de explorar un panorama más diver-
so de disciplinas psicosociales y su relación con las ECV.

Esta nueva información es relevante para la práctica 
clínica. El mayor reconocimiento de la prevalencia de los 
factores de riesgo tradicionales, así como los factores de 
riesgo que son únicos a las mujeres, y como impactan di-
ferencialmente a las mujeres a corto y largo plazo. Siendo 
imperativo que se detecten y traten estos factores de 
riesgo, con el fin de reducir la morbilidad y mortalidad 
futuras por ECV.

El cuidado de la salud CV de las mujeres se puede op-
timizar al centrar  la atención en los aspectos únicos del 
cuidado específicos del sexo. Esperamos y alentamos un 
nuevo futuro en la redacción de guías de práctica clínica 
donde se incluyan recomendaciones específicas por gé-
nero, basadas a partir de estudios con adecuado poder 
estadístico para poder realizar un análisis específico del 
sexo.
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RESUMEN

ANTECEDENTES Una variabilidad elevada de la presión arterial (PA) puede contribuir a la aparición del ictus y la 
demencia, pero los mecanismos que subyacen en este efecto son en gran parte desconocidos.

OBJETIVOS En este estudio se investigó la asociación entre la variación de la PA (evaluando su magnitud y su 
sentido) y la presencia y progresión de la enfermedad cerebral subclínica en la población general.

MÉTODOS Se incluyó en el estudio a un total de 2348 participantes de edad ≥ 55 años procedentes de un estudio de 
cohorte prospectivo. Se determinó la PA en cada visita realizada a intervalos de 3 a 4 años a partir de 1990. Se 
realizaron exploraciones de resonancia magnética (RM) cerebral en todas las visitas a partir de 2005. Los autores 
evaluaron como parámetro principal la variación mediante la diferencia absoluta de la PA dividida por la media en 
2 visitas secuenciales, tanto para la PA sistólica (PAS) como para la PA diastólica (PAD), y evaluaron también el 
sentido en el que se producía la variación. Se analizaron las asociaciones con ajuste multivariante entre la variación de 
la PA y las posteriores mediciones de los marcadores de la microangiopatía cerebral (enfermedad de vasos pequeños 
cerebrales), los volúmenes tisulares encefálicos y la integridad microestructural de la sustancia blanca en la RM. Se 
evaluaron también los cambios longitudinales de esos marcadores.

RESULTADOS Una variación grande de la PAS (tercil superior frente a tercil inferior), medida en un promedio de 
7 años antes de la RM cerebral, se asoció a una mayor probabilidad de presentar hiperintensidades de sustancia 
blanca (HSB) severas (odds ratio [OR]: 1,32, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,21 a 1,43), infartos lacunares 
(OR: 1,25; IC del 95%: 1,04 a 1,48) y microhemorragias (OR: 1,16; IC del 95%: 1,03 a 1,31). De forma análoga, esta 
variación se asoció a un volumen encefálico total menor y a una peor integridad microestructural de la sustancia 
blanca (p < 0,001 en todos los casos). Una variación grande de la PAS se asoció también a la progresión de las HSB 
(riesgo relativo [RR]: 1,14; IC del 95%: 1,02 a 1,27). Se observó una carga superior de estos marcadores de la 
exploración de neuroimagen tanto con los aumentos como con las disminuciones grandes de la PAS. Se observaron 
resultados similares para la variación de la PAD.

CONCLUSIONES Una mayor variación de la PA se asoció a una amplia gama de alteraciones estructurales cerebrales 
subclínicas, incluidos los marcadores de RM de microangiopatía cerebral, volúmenes tisulares encefálicos más pequeños 
y peor integridad microestructural de la sustancia blanca. Estas alteraciones cerebrales subclínicas podrían ser el 
mecanismo subyacente de la asociación entre la PA y la demencia y el ictus. (J Am Coll Cardiol 2020;75:2387–99) 
© 2020 American College of Cardiology Foundation.
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En las personas ancianas hay una elevada 
prevalencia de enfermedad vascular 
cerebral subclínica, como la microangio-

patía cerebral (enfermedad vascular cerebral 
de pequeño vaso) (1). Concretamente, la 
microangiopatía cerebral, que se manifiesta en 
diversas formas, como hiperintensidades de 
sustancia blanca (HSB), infartos lacunares y 
microhemorragias en la resonancia magnética 
(RM), contribuye de forma importante a la apa-
rición del ictus, el deterioro cognitivo y la 
demencia (2). Se ha sugerido también que 
la reducción de la integridad microestructural 
de la sustancia blanca puede ser un marcador 
más sensible en las exploraciones de diagnós-
tico por la imagen, y que puede manifestarse 
antes que las alteraciones macroestructurales 

como las de las HSB (3). El rápido desarrollo de las técni-
cas de neuroimagen nos ha permitido detectar estas alte-
raciones cerebrovasculares in vivo en una fase inicial. En 
consecuencia, la identificación de factores de riesgo 
modificables asociados a estos cambios subclínicos facili-
tará la aplicación de intervenciones precoces para preve-
nir el ictus y la demencia (4).

La presión arterial (PA) alta desempeña un papel 
clave en la aparición del ictus, la demencia y la enferme-
dad cerebral subclínica (5). Sin embargo, las asociaciones 
positivas existentes entre el nivel de PA y el riesgo de 
ictus, demencia y enfermedad cerebral subclínica pare-
cen atenuarse o invertirse en cierto modo en una fase 
avanzada de la vida (6-8). Nuevas evidencias sugieren 
que la variación de la PA a lo largo de períodos de horas, 
días o años puede aumentar el riesgo de ictus y demen-
cia, más allá del efecto que tiene el nivel de la PA (9,10). 
La relación entre la variación de la PA y la enfermedad 
vascular cerebral subclínica no se ha identificado tan cla-
ramente, y los estudios previos se han visto limitados en 
gran parte por un tamaño muestral pequeño y por la ob-
servación de asociaciones transversales con resultados 
poco uniformes (11). Continúa sin estar clara la asocia-

ción entre la variación de la PA a lo largo de un período de 
años y la posterior progresión de la enfermedad cerebral 
subclínica. Tampoco sabemos si esta presunta asociación 
difiere en función de que el cambio de la PA sea un au-
mento o una disminución. Por consiguiente, en este estu-
dio investigamos la asociación entre la variación de la PA 
y la presencia y progresión de la enfermedad cerebral 
subclínica medidas con el empleo de marcadores estruc-
turales en las exploraciones de neuroimagen. Evaluamos 
la variación de la PA entre visitas secuenciales realizadas 
a intervalos de un promedio de 4 años, y analizamos 
tanto el sentido como la magnitud de los cambios.

MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES. El estudio 
forma parte del Rotterdam Study, un estudio de cohorte 
prospectivo que se inició en 1990 en Rotterdam (Países 
Bajos). Se ha presentado una descripción detallada de 
dicho estudio en otra publicación (12). De forma resumi-
da, se reclutó a un total de 7983 participantes de edad 
≥ 55 en 1990, y se añadieron otros 3011 participantes de 
edad ≥ 55 años en el 2000. Se llevan a cabo visitas de se-
guimiento cada 3 a 4 años y en todas ellas se realizan de-
terminaciones de la PA. La RM cerebral se ha incluido en 
el protocolo básico del Rotterdam Study desde 2005, y se 
ha invitado a los participantes a repetir la RM durante las 
visitas de seguimiento cada 3 a 4 años (13). Hasta sep-
tiembre de 2015, en un total de 2680 participantes 
(77,3% de los 3465 individuos aptos para el estudio que 
fueron invitados a participar) se realizó ≥ 1 exploración 
de RM cerebral. En el presente estudio se incluye a todos 
los participantes que cumplían la totalidad de los siguien-
tes criterios de inclusión: 1) realización de ≥ 2 visitas en 
las que se hubiera determinado la PA; 2) ausencia de de-
mencia y de ictus en el momento de realizar la determina-
ción de la PA; y 3) obtención de ≥ 1 exploración de RM 
cerebral después de la determinación de la PA repetida en 
2 visitas. Finalmente, hubo 2348 participantes aptos para 

Medical Center, Rotterdam, Países Bajos. *Los Drs. Ma y Yilmaz han sido primeros autores conjuntamente. †Los Drs. Vernooij 
y M.K. Ikram han sido autores sénior conjuntamente. El Rotterdam Study es financiado por el Erasmus Medical Center and 
Erasmus University, Rotterdam; Netherlands Organization for the Health Research and Development (ZonMw); Research 
Institute for Diseases in the Elderly (RIDE); Ministerio de Educación, Cultura y Ciencia; Ministerio de Salud, Bienestar y 
Deportes; Comisión Europea (DG XII); y la Municipalidad de Rotterdam. Este trabajo fue financiado en parte por una 
subvención no condicionada del Janssen Prevention Center. Los organismos financiadores no participaron en el diseño y la 
realización del estudio; la obtención, gestión, análisis e interpretación de los datos; la preparación, revisión o aprobación del 
manuscrito; y la decisión de presentar el manuscrito a publicación. Todos los autores no tienen ninguna relación que declarar 
que sea relevante respecto al contenido de este artículo. 

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus 
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtención del consentimiento del paciente 
cuando procede. Puede consultarse una información más detallada en la página de instrucciones para autores de JACC. 

Original recibido el 9 de diciembre de 2019; original revisado recibido el 3 de febrero de 2020, aceptado el 10 de marzo de 
2020.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AF = anisotropía fraccional

DM = difusividad media

DTI = imágenes de tensor de 
difusión

HSB = hiperintensidades de 
sustancia blanca

IC = intervalo de confianza

MAPC = microangiopatía cerebral 
(enfermedad vascular cerebral de 
pequeño vaso)

OR = odds ratio

PA = presión arterial

PAD = presión arterial diastólica

PAS = presión arterial sistólica

RM = resonancia magnética

RR = riesgo relativo
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la inclusión en el presente estudio. Se evaluaron un total 
de 4127 exploraciones de RM de todos los participantes y 
la mediana del intervalo de tiempo transcurrido entre las 
exploraciones sucesivas fue de 3,4 años (rango intercuar-
tílico: 2,6 a 4,4 años). Se evaluaron los cambios de los 
marcadores de la RM cerebral en 2 exploraciones secuen-
ciales en 1109 participantes en los que se obtuvieron 
≥ 2 exploraciones de RM (figura 1 del Suplemento).

El Rotterdam Study ha sido aprobado por el Comité de 
Ética Médica del Erasmus MC y por el Ministerio de Salud, 
Bienestar y Deporte de los Países Bajos (Ley de exáme-
nes de screening WBO). Se obtuvo el consentimiento in-
formado por escrito de todos los participantes. 

VARIACIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL. En cada visita 
en el centro de investigación se obtuvieron 2 lecturas de 
la PA en el brazo derecho, después de 5 minutos de repo-
so en sedestación. Se utilizó la media de las 2 determina-
ciones para esa visita. En cada participante hubo una 
mediana de 2 visitas (rango: 2 a 5 visitas) con determina-
ciones válidas de la PA. Se evaluó la variación de la PA en 
2 visitas secuenciales cuando se realizó la última de esas 
2 visitas, con el empleo de los 2 parámetros siguientes: 
1) variación de la PA (véase más adelante) como paráme-
tro de valoración principal; y 2) aumento o disminución 
de la PA como parámetro de valoración secundario para 
diferenciar el sentido en el que se producía la variación 
de la PA. En otra publicación se ha descrito la asociación 
de esta variación con el riesgo de demencia (10). Concre-
tamente, la variación de la PA se calculó mediante la dife-
rencia absoluta de PA dividida por la media de PA en 
2 visitas secuenciales (|diferencia|/media). El aumento o 
disminución de la PA se definió como la diferencia de PA 
entre las 2 visitas dividida por la media ([posterior−ante-
rior]/media). Con objeto de tener en cuenta las diferen-
cias existentes en los intervalos entre las visitas, se 
estandarizaron ambos parámetros mediante un escalado 
a un porcentaje anual, partiendo del supuesto de una 
tasa de cambio constante entre las 2 visitas. Los dos pa-
rámetros se evaluaron como medidas repetidas, primero 
con una evaluación en la segunda visita utilizando la PA 
de las 2 primeras visitas, y luego con una actualización en 
la tercera visita, utilizando la PA de la segunda y tercera 
visitas, y así sucesivamente. Se obtuvo un total de 
4410 determinaciones repetidas de la variación de la PA 
en 2348 participantes. Evaluamos de la misma forma la 
variación de la presión arterial sistólica (PAS) y de la pre-
sión arterial diastólica (PAD). Dado que la variación ob-
servada en la PAS y la identificada en la PAD mostraban 
una alta correlación (r = 0,60, p < 0,001) y puesto que los 
resultados principales fueron similares, presentamos 
principalmente los resultados obtenidos para la varia-
ción de la PAS, tanto como variable continua como por 
categorías. Para la variación de la PAS por categorías, se 

efectuó una división en terciles que reflejaban una varia-
ción pequeña (< 1,4%/año), moderada (1,4% a 3,3%/
año) o grande (> 3,3%/año). Por lo que respecta al senti-
do de la variación de la PA, una disminución grande de la 
PAS se definió como la situada en el 20% inferior 
(< −1,5% al año) y un aumento grande se definió como el 
situado en el 20% superior (> 3,5% al año) del total de 
determinaciones.

PARÁMETROS DE MEDICIÓN DE LA ESTRUCTURA Y 
MICROESTRUCTURA CEREBRALES. Se realizaron RM 
cerebrales con el empleo de un único escáner de RM de 
1,5 T (GE Helthcare) aplicando un protocolo estandariza-
do (13) según criterios ampliamente aceptados (14). Se 
obtuvieron cuatro secuencias axiales de alta resolución, 
incluida una secuencia con ponderación T1 (T1-weighted 
sequence), una secuencia con ponderación de densidad 
protónica (proton density–weighted sequence), una se-
cuencia de recuperación de inversión con atenuación de 
líquido (fluid-attenuated inversion recovery sequence) y 
una secuencia de eco con recuerdo de gradiente con pon-
deración T2* (T2*-weighted gradient-recalled echo se-
quence). No se utilizó ningún medio de contraste. Los 
volúmenes tisulares encefálicos supratentoriales, inclui-
dos los de sustancia gris, la sustancia blanca y las HSB, se 
cuantificaron mediante segmentación automática del teji-
do encefálico y se examinaron visualmente para aplicar 
una corrección manual en caso necesario (13,15). El volu-
men de tejido encefálico total se definió como la suma del 
volumen de la sustancia gris, la sustancia blanca de aspec-
to normal y las HSB. Como marcador importante de la en-
fermedad de Alzheimer (16), se obtuvo también el 
volumen total del hipocampo (definido como la suma del 
hipocampo izquierdo y el derecho) mediante el procesa-
do de imágenes de RM con ponderación T1 utilizando el 
programa FreeSurfer versión 6.0 (Athinoula A. Martinos 
Center for Biomedical Imaging, Boston, Massachusetts, 
Estados Unidos) (17). Por lo que respecta a los paráme-
tros volumétricos, se excluyeron 405 (10%) de las 4127 
exploraciones de RM en las que había infartos corticales 
supratentoriales y una segmentación deficiente. Los mar-
cadores focales de la microangiopatía cerebral fueron va-
lorados visualmente por médicos investigadores con la 
capacitación adecuada para ello (13). Concretamente, los 
infartos lacunares se definieron como lesiones subcorti-
cales de ≥ 3 mm y < 15 mm con la misma intensidad de 
señal que la del líquido cefalorraquídeo en todas las se-
cuencias y con un borde hiperintenso en la secuencia de 
recuperación de inversión con atenuación para el líquido 
(fluid-attenuated inversion recovery sequence) en la región 
supratentorial. Las microhemorragias se definieron como 
áreas focales redondas u ovoidales de < 10 mm de intensi-
dad de señal baja en las imágenes con ponderación T2*. A 
partir de marzo de 2006, se incluyeron en el protocolo las 
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exploraciones de imagen de tensor de difusión (DTI). Los 
datos se preprocesaron con el empleo de un protocolo es-
tandarizado (18). Se evaluó la anisotropía fraccional (AF) 
global y la difusividad media (DM) en la sustancia blanca 
de aspecto normal (19). La AF mide la direccionalidad de 
la difusión, mientras que la DM mide la magnitud total de 
la difusión de agua. Un valor inferior de AF y un valor su-
perior de DM indican una menor integridad microestruc-
tural de la sustancia blanca.

Evaluamos como parámetro principal la presencia de 
marcadores bien establecidos de la microangiopatía cere-
bral en una sola exploración de RM, y su progresión en 
2 exploraciones secuenciales con un intervalo medio entre 
ellas de 3,4 años. La presencia de marcadores de microan-
giopatía cerebral incluye lo siguiente: 1) carga elevada de 
HSB, definida como un volumen de hiperintensidad de 
la sustancia blanca situado dentro del cuartil superior; 
2) la presencia de (≥ 1) infartos lacunares; y 3) la presen-

cia de (≥ 1) microhemorragias. Evaluamos estos marcado-
res tanto con cada uno de ellos de forma individual como 
mediante una variable de valoración combinada (20); esta 
última se definió como la presencia de cualquiera de los 
3 marcadores antes citados. De manera coherente con ello, 
se evaluó la progresión de la microangiopatía cerebral en 
2 exploraciones secuenciales en los participantes en los 
que se realizaron 2 o más exploraciones de RM. La progre-
sión incluye lo siguiente: 1) tasa de cambio del volumen de 
las HSB (es decir, los cambios volumétricos divididos por 
los intervalos de tiempo transcurridos entre las explora-
ciones sucesivas) situadas en el cuartil superior; 2) ≥ 1 in-
fartos lacunares nuevos aparecidos en la segunda 
exploración; y 3) ≥ 1 microhemorragias nuevas aparecidas 
en la segunda exploración. De igual modo, la progresión de 

TABLA 2. Descripción de las exploraciones de RM y los perfiles de 
marcadores en ellas

Perfiles de RM Total

Participantes 2348
Número total de exploraciones de RM 4127
Promedio de intervalo entre las exploraciones 

de RM, años
3,4 (2,6–4,4)

Edad en el momento de la RM, años 74 ± 7
VIC total, ml 1136 ± 112
Volúmenes tisulares encefálicos, % del VIC

Tejido encefálico total 79,9 ± 3,8
Sustancia gris 45,6 ± 2,9
Sustancia blanca 34,3 ± 3,5
Hipocampo 0,57 ± 0,06

Marcadores de microangiopatía cerebral
Hiperintensidades de sustancia blanca, % 

del VIC
0,5 (0,3–1,0)

Presencia de infartos lacunares 313 (11,8)
Presencia de microhemorragias cerebrales 750 (28,4)

Medidas de la integridad microestructural de la 
sustancia blanca

Anisotropía fraccional 0,34 ± 0,02
Difusividad media, 10–3 mm2/s 0,77 ± 0,03

Cambio en los volúmenes tisulares encefálicos, 
% del VIC al año

Tejido encefálico total −0,32 ± 0,5
Sustancia gris −0,10 ± 0,9
Sustancia blanca −0,23 ± 0,8
Hipocampo -0,003 ± 0,006

Progresión de marcadores de microangiopatía 
cerebral

Hiperintensidades de sustancia blanca, % del 
VIC al año

0,02 (0,003–0,06)

Infartos lacunares 100 (5,1)
Microhemorragias cerebrales 189 (9,6)

Cambio en la integridad microestructural de la 
sustancia blanca

Cambio en la anisotropía fraccional, 10–3 al año -1,3 ± 4,1
Cambio en la difusividad media (10–6 mm2/s 

al año)
3,8 ± 6,4

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

RM = resonancia magnética; VIC = volumen intracraneal.

TABLA 1. Características de los participantes en la situación inicial*

Análisis de la 
presencia† (n = 2348)

Análisis de la 
progresión† (n = 1109)

Edad, años 61,8 ± 5,0 60,9 ± 4,4
Mujeres 55,9 52,2
Genotipo de APOE

«3/«3 58,0 58,4
«2/«2 o «2/«3 14,1 14,9
«2/«4 o «3/«4 23,3 22,3
«4/«4 1,7 1,9
No disponible 2,9 2,5

Tabaquismo
Nunca ha fumado 24,4 25,2
Exfumador 47,9 48,8
Fumador actual 26,3 24,7
No disponible 1,4 1,4

Peso‡
Peso normal 36,5 37,8
Sobrepeso 47,6 46,3
Obesidad 13,5 13,6
No disponible 2,4 2,3

Antecedentes de diabetes 8,3 6,5
Antecedentes de enfermedad cardiovascular 5,2 3,9
Hipertensión en la situación inicial 45,1 43,4
Tratamiento antihipertensivo en la situación 

inicial
19,0 17,8

PAS, mm Hg 134 ± 20 133 ± 20
PAD, mm Hg 76 ± 11 76 ± 11
Magnitud de la variación de la PAS, %/año 2,2 (1,0 a 4,0) 2,1 (1,0 a 3,8)
Aumento o disminución de la PAS, %/año 1,1 (-0,9 a 3,0) 1,1 (-0,8 a 2,9)

Los valores corresponden a media ± DE, % o mediana (rango intercuartílico). *Características en la primera visita 
tras la inclusión en la cohorte. † Los análisis de presencia examinan la relación entre la variación de la presión ar-
terial (PA) y la presencia de marcadores cerebrovasculares en una visita posterior con resonancia magnética (RM), 
mientras que los análisis de progresión examinan la relación entre la PA y el cambio en los marcadores de la RM 
entre visitas sucesivas (véase el texto y la figura 2 del suplemento). ‡ El peso se evaluó según el índice de masa 
corporal (IMC), de tal manera que el sobrepeso se definió como un 25 ≤ IMC < 30 kg/m2 y la obesidad se definió 
como un IMC ≥ 30 kg/m2. 

PAD = presión arterial diastólica; PAS = presión arterial sistólica.
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estos marcadores se evaluó tanto con cada uno de ellos de 
forma individual como mediante una variable de valora-
ción combinada (que se definió como la progresión en 
cualquiera de los 3 marcadores). Examinamos también las 
mediciones de la microangiopatía cerebral mediante va-
riables continuas, como el volumen de HSB, el número de 
infartos lacunares y el número de microhemorragias.

Determinamos asimismo los volúmenes tisulares en-
cefálicos, incluido el tejido encefálico total, la sustancia 
gris, la sustancia blanca normal y el volumen total del hi-
pocampo. Con objeto de introducir una corrección res-
pecto al tamaño de la cabeza, todos esos parámetros 
volumétricos se expresaron en forma de porcentaje del 
volumen intracraneal total (es decir, la suma de los volú-
menes de la sustancia gris y la sustancia blanca y del lí-
quido cefalorraquídeo). Evaluamos también la tasa de 
cambio de los volúmenes tisulares encefálicos (calculada 
mediante los cambios volumétricos divididos por los in-
tervalos de tiempo entre las exploraciones).

Para evaluar los cambios de la sustancia blanca cere-
bral en la fase inicial, examinamos parámetros indicati-
vos de la integridad microestructural de la sustancia 
blanca (AF global y DM) y su tasa de cambio en 2 visitas 
secuenciales, utilizando métodos coherentes con los em-
pleados para los volúmenes tisulares encefálicos que se 
han descrito anteriormente.

OTROS PARÁMETROS. Se obtuvo información sobre las 
características demográficas en la primera visita. En cada 
visita se evaluó el tabaquismo, el índice de masa corporal, 
el colesterol total, el colesterol de lipoproteínas de alta 
densidad y el uso de medicación, con el empleo de proto-
colos estandarizados. La hipertensión se definió como una 
PA en reposo superior a 140/90 mm Hg o un uso de medi-
cación reductora de la PA. La diabetes mellitus se definió 
como una glucemia en ayunas de ≥ 7,0 mmol/l o uso de 
medicación antidiabética. La enfermedad cardiovascular, 
incluido el ictus, la enfermedad coronaria, la insuficiencia 
cardiaca y la fibrilación auricular, se evaluó mediante en-
trevistas y se verificó mediante el examen de la historia 
clínica (12,21). Se realizó también un examen de detección 
de la demencia y el ictus en la situación inicial y en todas 
las visitas de seguimiento mediante la aplicación de proto-
colos estandarizados. Además, se realizó una vigilancia 
continuada de todos los participantes para detectar la de-
mencia y el ictus mediante un vínculo electrónico con las 
historias clínicas de su práctica clínica habitual (22,23).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Para examinar la asociación 
entre la variación de la PA y los marcadores de la RM, rea-
lizamos 2 series de análisis a los que denominaremos en 
adelante «análisis de presencia» y «análisis de progre-
sión» (figura 2 del suplemento). Se utilizaron ecuaciones 
de estimación generalizada (GEE) con una matriz de co-
rrelación con autorregresión de primer orden y una va-

rianza robusta (empírica) para tener en cuenta la 
correlación intraindividual de las observaciones repeti-
das (24). El uso de valores de error estándar empíricos 
proporciona unas estimaciones que son robustas frente a 
la especificación errónea de la varianza intraindividual 
(25). Los modelos de GEE se aplicaron con el empleo del 
procedimiento GENMOD en el programa SAS. Concreta-
mente, en los análisis de presencia se examinó la relación 
entre la variación de la PA y la presencia de los marcado-
res de RM en una visita posterior, mientras que en los aná-
lisis de progresión se examinó la relación entre la 
variación de la PA y la progresión (o el cambio) de los 
marcadores de RM entre visitas sucesivas. En ambos tipos 
de análisis, incluimos tan solo la variación de la PA medi-
da en las visitas antes de la evaluación de los resultados 
de la RM con objeto de esclarecer el orden temporal de las 
asociaciones. Para el análisis de presencia se dispuso fi-
nalmente de datos de 2348 participantes con un total de 
8037 pares de mediciones sucesivas y la mediana del in-
tervalo de tiempo transcurrido entre la medición de la 
variación de la PA y la exploración de RM fue de 7,0 años 
(RIC: 5,2 a 12,5 años); para el análisis de progresión, se 
dispuso de datos de 1109 participantes con un total de 
5585 pares de determinaciones repetidas y la mediana 
del intervalo de tiempo transcurrido entre la variación de 
la PA y la progresión de los marcadores de RM en 2 visitas 
secuenciales (la primera de las 2 visitas) fue de 5,0 años 
(RIC: 1,2 a 10,9 años). Se utilizaron funciones de asocia-
ción diferentes en los modelos de GEE según procediera: 
se usó una regresión logística para estimar los valores de 
odds ratio (OR) para la presencia de los marcadores 
de RM; se utilizó una regresión de Poisson para calcular el 
riesgo relativo (RR) de progresión de los marcadores de 
RM; se aplicó una regresión lineal para los parámetros vo-
lumétricos encefálicos en forma de puntuaciones Z.

Con objeto de introducir un control respecto a posibles 
factores de confusión, en los modelos finales aplicamos 
un ajuste para las variables de edad, sexo, genotipo de 
APOE, tabaquismo, peso (evaluado según el índice de 
masa corporal) y antecedentes de diabetes. Estas covaria-
bles se actualizaron simultáneamente con las mediciones 
de la variación de la PA. Para los parámetros de RM relati-
vos a la integridad microestructural de la sustancia blan-
ca, llevamos a cabo también otro análisis con un ajuste 
adicional respecto a los volúmenes de la sustancia blanca 
de aspecto normal y de las HSB, con objeto de evaluar la 
asociación independiente de los cambios macroestructu-
rales encefálicos. Todas las covariables, excepto la edad, 
fueron cualitativas: para los datos no disponibles (< 10%) 
se añadió una categoría adicional de falta de datos. Para 
los parámetros expresados en categorías de variación de 
la PA, se tomó como grupo de referencia la categoría en la 
que había la variación más baja de la PA. Se realizaron 
pruebas de tendencia lineal mediante la inclusión de un 
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solo término ordinal en los modelos. En el caso de que hu-
biera una tendencia no lineal, se evaluó la curvadura con 
el empleo de splines cúbicos restringidos (26).

En nuestros análisis secundarios, para examinar la re-
percusión de la medicación antihipertensiva en las aso-
ciaciones observadas, estratificamos el análisis según el 
uso de medicación antihipertensiva durante las 2 visitas 
secuenciales en las que se evaluó la variación de la PA 
(clasificando a los pacientes en función del uso continuo, 
el uso intermitente o la ausencia de uso). Estratificamos 
también los análisis según la edad, el sexo y la hiperten-
sión en la situación inicial, para identificar posibles mo-
dificaciones del efecto. Para determinar si las asociaciones 
a corto plazo diferían de las asociaciones a largo plazo, 
estratificamos el análisis según la ventana temporal de 
exposición (es decir, para la variación de la PA en un 
plazo de ≤ 7 [mediana] años frente a > 7 años respecto a 
la exploración de RM). La interacción se evaluó formal-
mente en una escala multiplicativa mediante la adición al 
modelo de un término de producto.

Se realizaron los siguientes análisis para evaluar la ro-
bustez de los resultados principales: 1) con un ajuste adi-
cional para el nivel medio de PA. No se aplicó el ajuste en 
el modelo primario, ya que la variación de la PA se expre-
sa en forma de porcentaje del nivel medio de PA, que se 
ha considerado el nivel de PA; y 2) con un ajuste adicional 
para los antecedentes de enfermedad cardiovascular y 
para el uso de medicación antihipertensiva.

Todas las estimaciones del efecto se presentan con los 
correspondientes intervalos de confianza del 95%. Todos 
los valores de p presentados son bilaterales, y se conside-
ró estadísticamente significativo un valor de p de 0,05 o 

inferior, determinado por la detección de falsos resulta-
dos, tras aplicar una corrección para la realización de 
múltiples comparaciones (27). Los análisis estadísticos 
se llevaron a cabo con el programa SAS versión 9.4 (SAS 
Institute Inc.).

RESULTADOS

De los 2348 participantes, 1312 (55,9%) fueron mujeres 
y la media (DE) de edad fue de 61,8 (5,0) años. En la 
tabla 1 se describen las características de los participan-
tes. En la tabla 2 se resumen las características de los 
marcadores de la RM y sus cambios en visitas secuencia-
les con una separación media entre ellas de 3,4 años.

VARIACIÓN DE LA PAS Y MICROANGIOPATÍA CERE-
BRAL. En la tabla 3 y la figura 1 se muestran las asociacio-
nes, con un ajuste multivariante, entre la variación de la 
PAS y la presencia de marcadores de la microangiopatía 
cerebral. La probabilidad de tener cualquiera de los mar-
cadores de la microangiopatía cerebral en una explora-
ción de RM posterior fue más alta cuando la variación de 
la PAS era mayor (OR para la comparación del tercil supe-
rior con el tercil inferior: 1,30, intervalo de confianza [IC] 
del 95%: 1,18 a 1,45). Se observó una asociación similar 
con la variación grande de la PAS para una carga elevada 
de HSB (OR: 1,32; IC del 95%: 1,21 a 1,43), para la presen-
cia de microhemorragias (OR: 1,16; IC del 95%: 1,03 a 
1,31) y para la presencia de infartos lacunares (OR: 1,25; 
IC del 95%: 1,04 a 1,48). En un análisis adicional con el 
empleo de parámetros de valoración continuos de estos 
marcadores de la RM se obtuvieron resultados coheren-
tes, que mostraron una asociación significativa entre la 

TABLA 3. Variación de la PAS y microangiopatía cerebral

Marcadores de la RM

Variación de la PAS (en terciles)
Variación de la PAS (como 

variable continua)

Pequeña  
(< 1,4%/año)

Moderada 
(1,4%–3,3%/año)

Grande 
(> 3,3%/año)

Valor de p para 
la tendencia Por DE

Valor 
de p

Valores de odds ratio para la presencia 
de microangiopatía cerebral*

HSB 1,00 (ref) 1,09 (1,01–1,19) 1,32 (1,21–1,43) < 0,001 1,15 (1,11–1,20) < 0,001
Microhemorragias 1,00 (ref) 1,09 (0,97–1,23) 1,16 (1,03–1,31) 0,017 1,07 (1,02–1,13) 0,012
Infartos lacunares 1,00 (ref) 1,06 (0,89–1,27) 1,25 (1,04–1,48) 0,017 1,07 (1,00–1,15) 0,057
Variable de valoración combinada† 1,00 (ref) 1,13 (1,02–1,25) 1,30 (1,18–1,45) < 0,001 1,13 (1,08–1,19) < 0,001

Valores de riesgo relativo para la 
progresión de la microangiopatía 
cerebral*

HSB 1,00 (ref) 1,03 (0,93–1,15) 1,14 (1,02–1,27) 0,023 1,04 (1,00–1,09) 0,081
Microhemorragias 1,00 (ref) 1,11 (0,94–1,32) 1,09 (0,91–1,30) 0,339 1,05 (0,98–1,13) 0,176
Infartos lacunares 1,00 (ref) 0,91 (0,66–1,26) 1,00 (0,73–1,37) 0,970 1,08 (0,92–1,27) 0,338
Variable de valoración combinada‡ 1,00 (ref) 1,04 (0,95–1,14) 1,14 (1,03–1,25) 0,008 1,04 (1,00–1,08) 0,054

Los valores corresponden a odds ratio o riesgo relativo (intervalo de confianza del 95%). *Los análisis de presencia examinan la relación entre la variación de la PA y la presencia 
de marcadores cerebrovasculares en una visita posterior con RM, mientras que los análisis de progresión examinan la relación entre la PA y el cambio en los marcadores de la RM 
entre visitas sucesivas (véase el texto y la figura 2 del suplemento). Las estimaciones de la asociación se ajustaron respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, índice 
de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes. † Definido como la presencia de cualquiera de los 3 marcadores siguientes: hiperintensidades de sustancia 
blanca (HSB), microhemorragias e infartos lacunares. ‡ Definido como la progresión de cualquiera de los 3 marcadores siguientes: HSB, microhemorragias e infartos lacunares. 

Abreviaturas como en la tabla 1.
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variación de la PAS y el volumen de HSB o el número de 
infartos lacunares (p para la tendencia < 0,05 en ambos 
casos) y una asociación en el límite de la significación con 
el número de microhemorragias (tabla 1 del suplemento).

De forma coherente con ello, tal como se muestra en la 
tabla 3, se observó un riesgo superior de progresión de 
cualquiera de los marcadores de la microangiopatía cere-
bral cuando la variación de la PAS era grande (RR: 1,14; 
IC del 95%: 1,03 a 1,25). Más concretamente, una varia-
ción grande de la PAS se asoció a una progresión rápida 
en las HSB (RR para la comparación del tercil superior 
con el tercil inferior: 1,14; IC del 95%: 1,02 a 1,27), mien-
tras que las asociaciones de la variación de la PAS con el 
riesgo de presentar microhemorragias incidentes e infar-
tos lacunares incidentes no fueron estadísticamente sig-
nificativas (p para la tendencia > 0,05 en ambos casos).

En la tabla 4 se resume la asociación entre el aumento 
o la disminución de la PAS y la presencia y la progresión 
de los marcadores establecidos de la microangiopatía ce-
rebral. Las asociaciones de la variación de la PAS con la 
presencia de marcadores de la microangiopatía cerebral 
se dieron con independencia de que se tratara de un au-
mento o una disminución de la PAS. El sentido de las esti-
maciones de la asociación fue coherente para la progresión 
de la microangiopatía cerebral evaluada como variable 
combinada, así como para la progresión de las HSB y las 
microhemorragias, si bien ninguna de estas asociaciones 
alcanzó significación estadística.

VARIACIÓN DE LA PAS Y VOLÚMENES TISULARES EN-
CEFÁLICOS. Tal como se muestra en la tabla 5 y la figu-
ra 2, una mayor variación de la PAS se asoció a un menor 
volumen tisular encefálico total, así como a los volúme-

FIGURA 1. Asociación de la variación de la PAS con la presencia de una microangiopatía cerebral (enfermedad de vasos pequeños cerebrales)
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*La variación de la PAS fue de < 1,4%/año (tercil inferior), de un 1,4% a un 3,3% (tercil medio) y de > 3,3% (tercil superior). †Estimaciones de la asociación tras 
aplicar un ajuste respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, índice de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes. IC = intervalo de 
confianza; PAS = presión arterial sistólica.



90	 Ma et al.	 J A C C  V O L .  7 5 ,  N O .  1 9 ,  2 0 2 0 
	 Variación de la presión arterial y salud cerebral	 1 9  D E  M A Y O ,  2 0 2 0 : 2 3 8 7 – 9 9

nes de la sustancia blanca, la sustancia gris y el hipocam-
po (p para la tendencia < 0,05 en todos los casos), y la 
magnitud de la asociación fue superior para la sustancia 
blanca y para el hipocampo en comparación con la sus-
tancia gris. Una mayor variación de la PAS se asoció tam-
bién a una reducción más rápida de los volúmenes 
tisulares encefálicos totales en 2 exploraciones de RM 
secuenciales (valor de p para la tendencia = 0,032), mien-
tras que las asociaciones con los cambios observados en 
subregiones (es decir, sustancia blanca, sustancia gris o 
hipocampo) fueron menos uniformes y no alcanzaron 
significación estadística (tabla 5). Se observaron volúme-
nes tisulares encefálicos menores tanto con un aumento 

como con una disminución grandes de la PAS (tabla 2 del 
suplemento).

VARIACIÓN DE LA PAS E INTEGRIDAD MICROES-
TRUCTURAL DE LA SUSTANCIA BLANCA. En la tabla 6 
y la figura 3 se muestra la asociación entre la variación de 
la PAS y la integridad microestructural de la sustancia 
blanca. Una variación mayor de la PAS se asoció tanto a 
una AF global inferior como a una DM superior en los mo-
delos primarios con ajuste para variables múltiples (beta 
[IC del 95%] para la comparación de los terciles extremos 
de la variación de la PAS: −0,08 [−0,13 a −0,04] para la AF 
y 0,16 [0,12 a 0,20] para la DM). Tras un ajuste adicional 
para el volumen de sustancia blanca de aspecto normal y 

TABLA 4. Aumento o disminución de la PAS y microangiopatía cerebral

Marcadores de la RM

Aumento o disminución de la PAS (%/año)

Disminución 
grande (< −1,5%)

Estable 
(−1,5% a 3,5%)

Aumento grande 
(> 3,5%)

Valor de p para 
la tendencia*

Valores de odds ratio para la presencia de marcadores 
de la microangiopatía cerebral (análisis de presencia)†

HSB 1,28 (1,18–1,40) 1,00 (ref) 1,20 (1,11–1,30) < 0,001
Microhemorragias 1,16 (1,03–1,32) 1,00 (ref) 1,19 (1,05–1,34) 0,003
Infartos lacunares 1,24 (1,05–1,48) 1,00 (ref) 1,15 (0,96–1,38) 0,056
Variable de valoración combinada‡ 1,33 (1,19–1,47) 1,00 (ref) 1,22 (1,10–1,35) < 0,001

Riesgo relativo para la progresión de los marcadores 
de microangiopatía cerebral (análisis de progresión)†

HSB 1,12 (1,00–1,25) 1,00 (ref) 1,15 (1,03–1,28) 0,090
Microhemorragias 1,17 (1,00–1,38) 1,00 (ref) 1,11 (0,92–1,33) 0,356
Infartos lacunares 1,22 (0,90–1,65) 1,00 (ref) 0,85 (0,60–1,21) 0,662
Variable de valoración combinada§ 1,14 (1,04–1,25) 1,00 (ref) 1,14 (1,04–1,25) 0,127

Los valores corresponden a odds ratio o riesgo relativo (intervalo de confianza del 95%). * Valor de p para la tendencia no lineal. † Los análisis de presencia examinan la relación 
entre la variación de la PA y la presencia de marcadores cerebrovasculares en una visita posterior con RM, mientras que los análisis de progresión examinan la relación entre la 
PA y el cambio en los marcadores de la RM entre visitas sucesivas (véase el texto y la figura 2 del suplemento). Las estimaciones de la asociación se ajustaron respecto a las 
variables de edad, sexo, tabaquismo, índice de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes. ‡ Definido como la presencia de cualquiera de los 3 marcadores si-
guientes: HSB, microhemorragias e infartos lacunares. § Definido como la progresión de cualquiera de los 3 marcadores siguientes: HSB, microhemorragias e infartos lacunares. 

Abreviaturas como en las tablas 1 y 3.

TABLA 5. Asociación de la variación de la PAS con los volúmenes tisulares encefálicos

Marcadores de la RM

Variación de la PAS (en terciles)
Variación de la PAS  

(como variable continua)

Pequeña  
(< 1,4%/año)

Moderada 
(1,4%–3,3%/año)

Grande 
(> 3,3%/año)

Valor de p para 
la tendencia Por DE Valor de p

Volúmenes tisulares encefálicos (en forma 
de puntuación z)*

Tejido encefálico total 1,00 (ref) -0,02 (-0,05 a 0,01) -0,20 (-0,24 a -0,17) < 0,001 -0,10 (-0,12 a -0,09) < 0,001
Sustancia gris 1,00 (ref) -0,03 (-0,08 a 0,02) -0,08 (−0,13 a -0,03) 0,004 -0,04 (-0,06 a -0,02) < 0,001
Sustancia blanca 1,00 (ref) -0,01 (-0,05 a 0,03) -0,22 (-0,26 a -0,18) < 0,001 -0,10 (-0,12 a -0,08) < 0,001
Hipocampo 1,00 (ref) 0,00 (-0,04 a 0,03) -0,15 (-0,18 a -0,11) < 0,001 -0,08 (-0,09 a -0,06) < 0,001

Cambio de los volúmenes tisulares encefálicos 
entre dos visitas sucesivas (en forma de 
puntuación z)*

Tejido encefálico total 1,00 (ref) -0,09 (-0,17 a -0,01) -0,09 (-0,18 a 0,00) 0,032 -0,04 (-0,08 a -0,01) 0,024
Sustancia gris 1,00 (ref) -0,07 (-0,15 a 0,01) -0,01 (-0,10 a 0,08) 0,738 0,00 (-0,04 a 0,04) 0,960
Sustancia blanca 1,00 (ref) 0,03 (-0,04 a 0,10) -0,02 (-0,10 a 0,06) 0,659 -0,01 (-0,04 a 0,02) 0,413
Hipocampo 1,00 (ref) 0,02 (-0,06 a 0,10) -0,07 (-0,16 a 0,03) 0,175 -0,07 (-0,10 a -0,03) < 0,001

Los valores corresponden a puntuaciones z (IC del 95%). *Las estimaciones de la asociación se ajustaron respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, índice de masa corporal, genotipo de APOE y 
antecedentes de diabetes.

Abreviaturas como en la tabla 1.
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TABLA 6. Asociación de la variación de la PAS con la integridad microestructural de la sustancia blanca

Marcadores de la RM

Variación de la PAS (en terciles)
Variación de la PAS 

(como variable continua)

Pequeña 
(< 1,4%/año)

Moderada 
(1,4%–3,3%/año) Grande (> 3,3%/año)

Valor de p para 
la tendencia Por DE

Valor 
de p

Integridad microestructural de la sustancia blanca 
(en forma de puntuación z)

Anisotropía fraccional* 1,00 (ref) -0,04 (-0,08 a 0,01) -0,08 (-0,13 a -0,04) < 0,001 -0,04 (-0,06 a -0,02) < 0,001
Difusividad media* 1,00 (ref) 0,02 (-0,02 a 0,06) 0,16 (0,12 a 0,20) < 0,001 0,08 (0,07 a 0,10) < 0,001
Anisotropía fraccional† 1,00 (ref) -0,02 (-0,05 a 0,01) -0,05 (−0,08 a -0,01) 0,006 -0,03 (-0,04 a -0,01) < 0,001
Difusividad media† 1,00 (ref) 0,01 (-0,04 a 0,05) 0,11 (0,07 a 0,16) < 0,001 0,06 (0,04 a 0,08) < 0,001

Cambio de la integridad microestructural de la 
sustancia blanca entre dos visitas sucesivas 
(en forma de puntuación z)*

Anisotropía fraccional 1,00 (ref) -0,03 (-0,22 a 0,17) 0,00 (-0,25 a 0,24) 0,952 0,02 (-0,12 a 0,16) 0,807
Difusividad media 1,00 (ref) 0,03 (-0,15 a 0,21) 0,07 (-0,17 a 0,31) 0,566 -0,02 (-0,24 a 0,20) 0,856

* Las estimaciones de la asociación se ajustaron respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, índice de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes. † Con un ajuste adicional para el 
volumen de la sustancia blanca de aspecto normal y el volumen de la HSB además de las covariables para las que se ajustaron los modelos primarios. 

Abreviaturas como en las tablas 1 y 3.

FIGURA 2. Asociación de la variación de la PAS con los volúmenes tisulares encefálicos
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*La variación de la PAS fue de < 1,4%/año (tercil inferior), de un 1,4% a un 3,3% (tercil medio) y de > 3,3% (tercil superior). †Estimaciones de la asociación tras 
aplicar un ajuste respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, índice de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes. Abreviaturas como 
en la figura 1.
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para el volumen de HSB, la asociación continuó siendo es-
tadísticamente significativa tanto para la AF como para la 
DM (beta = −0,05 [−0,08 a −0,01] para la AF y beta = 0,11 
[0,07 a 0,16] para la DM). Al evaluar los cambios de la AF 
y la DM en 2 exploraciones de RM secuenciales, se obser-
vó una atenuación sustancial de sus asociaciones con la 
variación de la PAS (p > 0,05; tabla 6). Las asociaciones 
con una AF inferior y con una DM superior se observaron 
tanto para las disminuciones como para los aumentos 
grandes de la PAS (tabla 2 del suplemento).

ANÁLISIS SECUNDARIOS Y DE SENSIBILIDAD. Los re-
sultados del análisis principal no mostraron diferencias 
significativas en función de la medicación antihipertensi-
va, la edad, el sexo o la hipertensión en la situación ini-
cial, ni tampoco según la duración del seguimiento 
(figura 3 del suplemento). Las asociaciones de la varia-
ción de la PAD con la presencia y con la progresión de la 
microangiopatía cerebral fueron similares a las observa-
das para la variación de la PAS y parecieron ser también 
más intensas (tabla 3 del suplemento). Un ajuste adicio-
nal para el nivel medio de PA produjo básicamente los 
mismos resultados (tabla 4 del suplemento). Los ajustes 
respecto a los antecedentes de enfermedad cardiovascu-
lar y respecto al uso de medicación antihipertensiva pro-
dujeron resultados similares (tabla 5 del suplemento).

DISCUSIÓN

En este estudio de cohorte de base poblacional formada 
por adultos de edad avanzada observamos que una varia-
ción grande de la PA entre determinaciones secuenciales 
con una separación media entre ellas de 4 años se asoció 
con la presencia de marcadores establecidos de la mi-
croangiopatía cerebral, con volúmenes tisulares encefáli-
cos menores y con una peor integridad microestructural 
de la sustancia blanca (ilustración central). Una mayor 
variación de la PA se asoció también a una progresión 
más rápida de la HSB. Estas asociaciones fueron simila-
res con independencia del sentido que tuviera la varia-
ción de la PA, y se observaron también tras tener en 
cuenta el nivel medio de PA durante el mismo periodo de 
tiempo, con asociaciones uniformes para la variación 
de la PAS y la de la PAD.

COMPARACIÓN CON OTROS ESTUDIOS. En estudios 
de cohorte prospectivos previos sobre la variabilidad de 
la PA a largo plazo y los marcadores de las exploraciones 
de neuroimagen se han obtenido resultados contradicto-
rios, pero se ha tratado de estudios con un tamaño mues-
tral pequeño y con una evidencia limitada sobre la 
progresión posterior de los marcadores de RM (11). 
Nuestro estudio examinó la asociación entre la variación 

FIGURA 3. Asociación de la variación de la PAS con la integridad microestructural de la sustancia blanca
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*La variación de la PAS fue de < 1,4%/año (tercil inferior), de un 1,4% a un 3,3% (tercil medio) y de > 3,3% (tercil superior). †Estimaciones de la asociación tras 
aplicar un ajuste respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, índice de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes. Abreviaturas como 
en la figura 1.
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de la PA y tanto la presencia como la progresión de una 
mayor variedad de parámetros estructurales y microes-
tructurales encefálicos en una muestra más grande. Ello 
permite obtener un mejor conocimiento de la relación 
integrada entre la variación de la PA y la salud cerebral en 
especial por lo que respecta a la etiología vascular en las 
etapas iniciales de la demencia y el ictus. Nuestro estudio 
aporta también nuevas evidencias sobre la asociación 
entre la variación de la PA a largo plazo y la integridad 
microestructural de la sustancia blanca. Estos resultados 
son coherentes con los de un estudio previo que relacio-
nó la mayor variación de la PAS, medida con el mismo 
método, con un riesgo elevado de demencia y de mortali-

dad (10). Nuestros resultados concuerdan también con el 
conjunto de evidencias que relacionan la variabilidad de 
la PA a largo plazo con el ictus, la enfermedad coronaria y 
la enfermedad renal (28,29).

Las observaciones de este estudio sugieren un posible 
efecto nocivo de la variación de la PA sobre la sustancia 
blanca cerebral. En primer lugar, la asociación de la varia-
ción de la PA tanto con la presencia como con la progre-
sión de las HSB, que concuerda con lo indicado por 
estudios previos (11), pareció ser más pronunciada que 
la de los infartos lacunares y las microhemorragias. En 
segundo lugar, la asociación con la variación de la PA fue 
más intensa por lo que respecta al volumen de sustancia 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Asociación de la variabilidad de la presión arterial sistólica con los posteriores 
parámetros de enfermedad cerebral subclínica en la resonancia magnética

Ma, Y. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(19):2387–99.
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*Corresponde a la diferencia absoluta de la PAS dividida por la media de PAS en 2 visitas secuenciales con un intervalo medio de separación entre ellas de 4 años, 
estandarizada mediante un escalado al porcentaje anual. HSB = hiperintensidades de sustancia blanca; PAS = presión arterial sistólica.
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blanca que para el volumen de sustancia gris, lo cual es 
coherente con la evidencia que indica que la sustancia 
blanca podría ser más vulnerable al deterioro vascular 
(30). En tercer lugar, la variación de la PA se asoció a una 
peor integridad microestructural de la sustancia blanca, 
incluso después de tener en cuenta el volumen de sustan-
cia blanca total y la carga de HSB, lo cual sugiere que la 
variación de la PA puede contribuir a producir una lesión 
de la sustancia blanca antes de que haya una anomalía 
macroestructural en el cerebro. Las asociaciones de la 
variación de la PA con los cambios de estos marcadores 
de las exploraciones de neuroimagen mostraron una ate-
nuación sustancial, debido posiblemente a la potencia 
estadística limitada en el análisis de progresión o a los 
intervalos de tiempo cortos entre las exploraciones de 
RM. Además, en nuestro estudio se observó también un 
perfil de enfermedad cerebral subclínica más desfavora-
ble cuando había un aumento o una disminución grande 
de la PA, y esto sugiere que es la magnitud de la variación 
de la PA y no su sentido (es decir, aumento o disminu-
ción) lo que desempeña un papel crucial, en consonancia 
con lo indicado por nuestro estudio previo sobre la varia-
ción de la PA y el riesgo de demencia (10).

POSIBLES MECANISMOS. Los mecanismos subyacentes 
en la relación entre la variabilidad de la PA y la enferme-
dad vascular cerebral subclínica son en gran parte desco-
nocidos (31). En primer lugar, una variabilidad grande de 
la PA podría aumentar la pulsatilidad del flujo sanguíneo 
y amortiguar la suavización de flujo sanguíneo a medida 
que progresa hacia las arterias pequeñas, en especial en 
los órganos muy perfundidos, como el cerebro, causando 
un daño en los microvasos cerebrales (32). En segundo 
lugar, la disfunción endotelial puede desempeñar tam-
bién un papel (33). Según lo que han sugerido los estu-
dios realizados en animales, una variabilidad grande de 
la PA podría inhibir la producción de óxido nítrico y cau-
sar un deterioro de la función endotelial, contribuyendo 
con ello a producir daños en la «unidad neurovascular» y 
una anomalía de la barrera hematoencefálica, que facili-
tarían la aparición de una microangiopatía cerebral (34). 
En tercer lugar, los niveles bajos y altos extremos de la PA 
debidos a una variabilidad excesiva de esta pueden que-
dar fuera de los límites que es capaz de controlar la auto-
rregulación cerebral y contribuir a causar un daño de los 
vasos sanguíneos (35). Por ejemplo, una PA situada por 
debajo del límite inferior de la autorregulación puede 
conducir a una hipoperfusión y un daño isquémico cere-
bral asociado a ella (36), mientras que una PA situada por 
encima del límite superior puede causar una encefalopa-
tía hipertensiva (37). También es posible que haya una 
explicación alternativa no causal. Si un deterioro cerebral 
subclínico causa una disfunción del sistema nervioso au-
tónomo central, ello podría dar lugar también a una va-

riabilidad excesiva de la PA (38). Es de destacar que la 
variación crónica de la PA a lo largo de períodos de años 
puede tener unos mecanismos subyacentes diferentes de 
los que se dan en la variabilidad de la PA de hora a hora o 
de día a día (9), y será necesaria una mayor investigación 
al respecto.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, evalua-
mos la variación de la PA en 2 visitas secuenciales, utili-
zando para ello un método práctico y sencillo, sin 
modelización estadística. Este enfoque permitió reducir 
al mínimo el problema de la posible especificación erró-
nea del modelo, pero puede haber un error de medición 
sustancial que podría llevar a una infraestimación de las 
asociaciones (39). En segundo lugar, los análisis de pro-
gresión se limitaron a los participantes en los que se dis-
puso de como mínimo 2 visitas secuenciales con 
exploraciones de RM; por consiguiente, es posible que 
haya un sesgo de supervivencia. En tercer lugar, para eva-
luar la progresión de las microhemorragias y los infartos 
lacunares, hubiera sido ideal disponer de evaluaciones 
en paralelo de las exploraciones de RM repetidas de cada 
participante, pero este proceso es muy laborioso y re-
quiere mucho tiempo. Nuestro estudio, al evaluar la pro-
gresión mediante la comparación de mediciones 
realizadas en momentos diferentes y por evaluadores 
independientes, es propenso a una clasificación errónea 
no diferencial, y ello puede haber atenuado también las 
relaciones reales. De igual modo, es posible también un 
error de medición en los cambios de los parámetros volu-
métricos encefálicos, aunque se ha empleado un protoco-
lo estandarizado en todas las visitas del estudio. Por 
último, los resultados observados para la variación de la 
PA a lo largo de períodos de años pueden no ser generali-
zables a la variabilidad en período de días o más breves.

CONCLUSIONES

Una mayor variación de la PA se asoció a la presencia de 
marcadores establecidos de la microangiopatía cerebral, 
volúmenes tisulares encefálicos más pequeños, una peor 
integridad microestructural de la sustancia blanca y una 
progresión más rápida de las HSB. Estos resultados sugie-
ren que la variación de la PA puede desempeñar un papel 
importante en la etiología de los cambios cerebrales sub-
clínicos y contribuir, por lo tanto, a la aparición del ictus y 
la demencia. Si la asociación observada tiene carácter cau-
sal, sugiere nuevamente que hay una oportunidad prome-
tedora de prevenir el ictus y la demencia en una fase 
temprana mediante el abordaje de la variación de la PA.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
Una mayor variación de la PA a lo largo de un período 
de años puede contribuir a producir la

microangiopatía cerebral, volúmenes tisulares 
encefálicos menores y una peor integridad 
microestructural de la sustancia blanca, con 
independencia de cuál sea el nivel de la PA.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: La variación de la 
PA puede desempeñar un papel importante en la 
etiología de la fase inicial del ictus y la demencia. 
Serán necesarios nuevos estudios para investigar si el 
abordaje de la variación de la PA, además del control 
convencional del nivel de PA, proporciona una 
protección adicional frente a la enfermedad vascular 
cerebral subclínica y, en consecuencia, frente al ictus y 
la demencia.
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Relevancia de la variabilidad de la 
presión arterial en la microangiopatía 
cerebral subclínica y en el deterioro 
cognitivo por enfermedad vascular cerebral 
de pequeño vaso
Adrià Arboix

Adrià Arboix

La hipertensión arterial (HTA) constituye el princi-
pal factor de riesgo vascular cerebral. Los princi-
pales órganos diana de la HTA son el cerebro, los 

riñones y el corazón (1,2).
Es bien conocido que la HTA es un importante factor 

de riesgo modificable para la enfermedad coronaria, y 
para el accidente cerebrovascular. Recientemente tam-
bién se ha demostrado que la HTA es un factor predictor 
independiente para el deterioro cognitivo de tipo vascu-
lar y la demencia (3,4). 

La importancia de la HTA radica en que su presencia 
acelera el curso clínico de la aterosclerosis y ello contri-
buye a aumentar la morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular (5). 

En los ictus, la HTA representa el factor de riesgo cere-
brovascular más relevante en los infartos lacunares, los 
infartos aterotrombóticos y en las hemorragias intrace-
rebrales primarias. En cambio, su importancia en los in-
fartos cerebrales de causa desconococida y en los infartos 
cerebrales de etiología inusual es menor (6-8). 

La HTA constituye también un factor predictor inde-
pendiente de recurrencia de accidente cerebrovascular, 
principalmente en los infartos lacunares (1,2).

La HTA crónica es el principal mecanismo relacionado 
con la enfermedad vascular cerebral de pequeño vaso 
(EVCPV), microangiopatía que incluye un grupo de pro-
cesos patológicos que afectan las arterias pequeñas, las 
arteriolas, las vénulas y los capilares del cerebro (8). 

En la neuroimagen, y principalmente en la RNM cere-
bral, la EVCPV se muestra en forma de infartos lacunares, 
lagunas silentes clínicamente, leucoaraiosis o hiperseñal 
de la substancia blanca cerebral periventricular, micro-

sangrados, dilatación de los espacios perivasculares de 
Virchov-Robin y atrofia cerebral, alteraciones que inicial-
mente son subclínicas o silentes clínicamente pero que 
posteriormente pueden progresar y ocasionar deterioro 
cognitivo y demencia (9,10).

La EVCPV ocasionada por la HTA crónica representa 
por lo tanto una causa importante de deterioro cognitivo 
de tipo vascular, de demencia vascular y de demencia 
mixta (por coexistencia de demencia neurodegenerativa 
primaria y vascular) (3,4). La proporción estimada de de-
mencia causada por la EVCPV oscila entre el 36 y el 67% 
(8). Por lo tanto, la causa más común de deterioro cogni-
tivo de tipo vascular se relaciona precisamente con la 
EVCPV. 

En los pacientes ingresados por un primer infarto ce-
rebral de tipo lacunar y sin quejas subjetivas de déficit 
cognitivo se pueden encontrar alteraciones neuropsico-
lógicas menores, principalmente trastornos en las fun-
ciones ejecutivas y disminución en la velocidad de 
procesamiento mental, en el 57% de los pacientes, aun-
que la memoria también puede verse ligeramente afecta-
da (11-13).

Recientemente se ha observado también que la eleva-
ción continuada de la presión arterial (PA) no sería el 
único factor que lesionaría el cerebro, sino que existe la 
evidencia de que las fluctuaciones y la variabilidad de 
la tensión arterial (expresada como valores promedio 
de día y noche, día a día o visita a visita) si aumenta, incre-
menta el riesgo cardiovascular y la demencia. Un aumento 
de la variabilidad de la presión arterial de 24 horas podría 
contribuir también al daño cerebral relacionado con la PA 
y ocasionar un peor pronóstico evolutivo (14-16). Sin em-
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bargo, su relación está menos estudiada y es menos clara. 
Sin embargo, en experimentación animal, concretamente 
en ratas espontáneamente hipertensas, tratamientos far-
macológicos que consiguieron reducir la variabilidad de 
la PA tambien demostraron mayor protección de organos 
diana (17).

En el Estudio de Rotterdam (18), un estudio de cohor-
tes, prospectivo, poblacional iniciado en el año 1990 con 
más de 11.000 participantes adultos de 55 o más años de 
edad, con seguimiento y visitas cada 3 o 4 años, Ma y cols. 
confirmaron que la prevalencia de la HTA era del 45%, de-
mostrando claramente que un incremento en las variacio-
nes de la PA entre medidas secuenciales durante un 
promedio de 4 años se relaciona con la presencia de mar-
cadores en la neuroimagen propios de EVCPV silente clíni-
camente, principalmente un menor volumen de tejido 
cerebral (incluyendo el volumen del hipocampo) y una 
peor integridad microestructural de la substancia blanca 
cerebral, independientemente de las cifras de PA y des-
pués de controlar estadísticamente variables demográfi-
cas y clínicas relevantes como la edad, el sexo, el índice de 
masa corporal, la diabetes mellitus, el tabaquismo y el per-
fil lipídico. Asimismo, el incremento de la variación de la 
PA se asociaba a una más rápida progresión de la leu-
coaraiosis, situaciones características de una estadío pre-
coz del deterioro cognitivo vascular subcortical y del ictus.

Parece evidente que la progresión de la leucoaraiosis 
se asocia con el deterioro cognitivo, pero no está bien es-
tablecida su importancia en las fases iniciales de la 
EVCPV, donde posiblemente la isquemia lacunar silente 
clínicamente tiene una mayor repercusión y trascenden-
cia clínica (19-21).

En el estudio de Ma y cols. (18) esta variabilidad a largo 
término de la PA sí que se relacionaban de forma más evi-
dente con la presencia y la progresión de la leucoaraiosis 
en comparación con un menor incremento de los infartos 
lacunares y/o las microhemorragias cerebrales.

Los datos neuro-radiológicos relacionados con la 
EVCPV que contribuyen a un mayor riesgo de deterioro 
cognitivo de tipo vascular, un síndrome neuropsicológico 
de progresión lenta, están bien establecidos y son: el nú-
mero de infartos lacunares sintomáticos, la presencia 
concomitante y el número de infartos lacunares clínica-
mente asintomáticos o silentes, la presencia y la exten-
sión de la leucoaraiosis o hiperseñal de la substancia 
blanca periventricular, la presencia y el número de micro 
hemorragias cerebrales, la presencia y el grado de atrofia 
cerebral, la presencia y el número de espacios perivascu-
lares dilatados y la recurrencia de los accidentes cerebro-
vasculares isquémicos (8,22-25).

También se ha señalado que podría desempeñar un 
papel precoz en la patogenia de las alteraciones cogniti-
vas en los pacientes con HTA crónica y enfermedad de 
pequeño vaso cerebral, la disfunción endotelial y la alte-

ración de la integridad de la barrera hematoencefálica 
(6,11) afectando ello la unidad neurovascular y siendo 
capaz de ocasionar una alteración de la autorregulación 
cerebral (24,25).

Las alteraciones neuropsicológicas en la EVCPV resul-
tan de la interrupción anatómica de los bucles y circuitos 
cerebrales prefrontales-subcorticales ocasionados por el 
infarto lacunar y la leucoaraiosis. La interrupción del asa 
dorsolateral prefrontal-subcortical ocasionaría princi-
palmente la característica disfunción ejecutiva del dete-
rioro cognitivo vascular subcortical (26,27).

En la fisiopatología del daño cerebral hipertensivo, se 
ha desarrollado también otra hipótesis alternativa, en la 
cual la HTA podría desenmascarar una enfermedad de 
Alzheimer subclínica preexistente. La HTA podría favore-
cer la aparición de alteraciones neurobiológicas como la 
acumulación de beta-amiloide, lo que ocasionaría daño 
neuropatológico y, finalmente, por interacción con la 
edad avanzada y los factores de riesgo vascular cerebral 
clásicos actuando conjuntamente podrían favorecer o in-
clusive causar degeneración vascular cerebral, alteración 
mitocondrial, oxidación reducida de la glucosa y síntesis 
reducida de ATP. Las consecuencias de estas alteraciones 
bioquímicas serían la muerte neuronal y el consiguiente 
deterioro cognitivo y demencia (25).

Cabe remarcar que el diagnóstico precoz y el control 
adecuado de la tensión arterial constituyen la base racio-
nal para una estrategia terapéutica efectiva para lograr 
una perfusión cerebral óptima y así reducir o evitar la 
aparición de esta etapa inicial subclínica o de leve dete-
rioro cognitivo que precede a la demencia (9,28). Es im-
portante, por lo tanto, efectuar un diagnóstico y un 
tratamiento adecuado de la HTA porque ello permitiría 
preservar el rendimiento cognitivo y retrasar el deterio-
ro vascular. 

Pavlovic y cols. (28) objetivaron que la presencia de 
HTA se asoció con una presentación clínica y neuro-ra-
diológica más grave en comparación con los casos sin 
HTA. La presencia de HTA se asoció con un mayor riesgo 
de deterioro cognitivo con una HR de 1,60 y una presen-
tación neuro-radiológica más severa con mayor carga de 
EVCPV. Sin embargo, los autores no analizaron el papel 
potencial de la variabilidad de la TA.

La investigación referida a la terapia antihipertensiva 
en la prevención del deterioro cognitivo en pacientes con 
HTA es aún escasa, aunque urgentemente necesaria. Se 
necesitan más estudios sobre la prevención del deterioro 
cognitivo en la HTA. Tanto, el control cuidadoso de las ci-
fras de tensión arterial como de su variabilidad constitu-
yen acciones razonables e indispensables en el contexto 
clínico de los pacientes, teniendo en cuenta la edad y sus 
comorbilidades.

La relación entre HTA, EVCPV y función cognitiva per-
manece poco explorada en algunos subgrupos de pacien-
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tes como los de edad más avanzada (80 años o mayores) 
que constituyen en la actualidad en los países industriali-
zados la población de mayor riesgo de ictus y deterioro 
cognitivo, principalmente en el sexo femenino. Tampoco 
sabemos si existen rasgos diferenciales en relación al gé-
nero o si los resultados que hasta el momento se dispo-
nen son extrapolables al subgrupo de pacientes jóvenes 
de menos de 55 años de edad.

Las diferencias existentes entre los distintos fármacos 
antihipertensivos en la variabilidad inter e intraindivi-
dual y su relación con el riesgo de ictus han sido objeto de 
análisis exahustivo por parte de Rothwell y cols. aprove-
chando los datos de diferentes ensayos. Sus conclusiones 
refuerzan la hipótesis de que una menor variabilidad de la 
PA conseguida con los calcioantagonistas y los diuréticos 
tiazídicos frente a otros antihipertensivos, se correlaciona 
con una mejor protección de la patología cebrovascular 
por parte de este tipo de fármacos (29,30).

Los estudios futuros deberán examinar e informar de 
manera clara de la presencia o asociación de rasgos espe-
cíficos por sexo. El posible impacto de otros factores de 
riesgo cardiovascular o comorbilidades, como los tras-
tornos respiratorios relacionados con el sueño sobre el 
déficit cognitivo asociado con la HTA sigue siendo incier-
to (31). El uso de nuevas herramientas de imagen con 
RNM-DTI, biomarcadores y enfoques genómico-proteó-
micos en ensayos clínicos, ofrecen nuevas y potenciales 

posibilidades de estudio sobre la importancia de la varia-
bilidad de la PA en el deterioro cognitivo por enfermedad 
vascular cerebral de pequeño vaso.

Parece evidente que junto a la necesidad de conseguir 
una reducción absoluta de las cifras de PA, el control de la 
variabilidad de la PA (32-34) es un aspecto prioritario en 
la terapia óptima antihipertensiva para obtener una ade-
cuada protección contra la enfermedad vascular cerebral 
subclínica y de forma concomitante para la prevención 
primaria o secundaria del ictus y la demencia.

En consecuencia, es mandatorio tener presente que la 
variabilidad de la PA juega un rol importante en la pato-
genia de los cambios subclínicos cerebrales que son pre-
cursores del ictus y de la demencia vascular a través de 
un incremento de la enfermedad de pequeño vaso cere-
bral. Su correcto diagnóstico y eficaz tratamiento consti-
tuyen un objetivo sanitario imprescindible y de imperiosa 
necesidad.
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La enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-
19) ha supuesto una enorme tensión para los sis-
temas de asistencia sanitaria de los países en los 

que ha tenido una difusión amplia, con consecuencias 
específicas en la práctica clínica en los laboratorios de 
hemodinámica. Entre estas consecuencias se encuentra 

la forma en la que podríamos modificar la práctica clí-
nica en los pacientes cardiacos habituales, los pacientes 
en los que se sospecha la presencia de la COVID-19 y los 
pacientes con COVID-19 que presentan trastornos car-
diacos no relacionados con ella o manifestaciones car-
diacas de la propia enfermedad. Conviene resaltar que se 
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trata de una situación dinámica en la que los datos exis-
tentes son limitados. Además, las circunstancias locales 
pueden tener diferencias considerables. La finalidad de 
esta declaración conjunta del Consejo de Cardiología 
Intervencionista del American College of Cardiology 
(ACC) y de la Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions (SCAI) es analizar las dificultades con las 
que se enfrente el personal de laboratorio de hemodiná-
mica durante este tiempo.

Aunque para la mayoría de nosotros se trata de un te-
rritorio nuevo, debe señalarse que las epidemias del sín-
drome respiratorio de Oriente Medio y del síndrome 
respiratorio agudo grave que se han producido en las 2 
últimas décadas sí han aportado una cierta información 
respecto a los efectos de enfermedades respiratorias gra-
ves sumamente contagiosas en el laboratorio de hemodi-
námica (1).

SELECCIÓN DE LOS PACIENTES PARA 
EL LABORATORIO DE HEMODINÁMICA

PACIENTES ELECTIVOS. Muchos centros de Estados 
Unidos han instaurado ya una moratoria para las inter-
venciones electivas en los laboratorios de hemodinámica 
en un intento de preservar los recursos y evitar la exposi-
ción de los pacientes al entorno hospitalario, en donde la 
COVID-19 puede tener una mayor prevalencia. Cierta-
mente, esto parece prudente en los lugares en los que la 
prevalencia de la enfermedad es alta. En cualquier cir-
cunstancia, para preservar las capacidades hospitalarias 
disponibles parece razonable evitar las intervenciones 
electivas en pacientes con comorbilidades importantes o 
en aquellos en los que la duración prevista de la estancia 
en el hospital es > 1 a 2 días (o se prevé que sea necesario 
un ingreso en la unidad de cuidados intensivos). Además, 
la definición de lo que es realmente electivo requiere un 
juicio clínico, ya que en algunos casos retrasar la inter-
vención puede tener efectos nocivos independientes en 
los pacientes. Sin embargo, entre los ejemplos de inter-
venciones a diferir se encuentran los siguientes: 1) inter-
vención coronaria percutánea para una cardiopatía 
isquémica estable; 2)  intervención endovascular para 
una afectación iliofemoral en pacientes con claudicación 
intermitente; y 3) cierre de un foramen oval permeable. 
Las decisiones deben individualizarse en cada caso, te-
niendo en cuenta el riesgo de exposición a la COVID-19 
en comparación con el riesgo que comporta un retraso en 
el diagnóstico o el tratamiento.

PACIENTES CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO 
CON ELEVACIÓN DEL SEGMENTO ST. Un reciente estu-
dio de China describe un protocolo que se basa en la reali-
zación de pruebas rápidas de ácidos ribonucleicos (ARN) y 
en el empleo de tratamiento fibrinolítico (2). Este es un 

tema controvertido, sobre todo en los Estados Unidos, en 
donde la intervención coronaria percutánea primaria 
constituye el tratamiento estándar para los pacientes con 
un infarto de miocardio con elevación del ST (IAMCEST). 
Además, la cuestión se complica por el hecho de que el ac-
ceso a estas pruebas rápidas es limitado. Sin embargo, en 
un paciente con presencia conocida de la COVID-19 y 
de un IAMCEST, será preciso sopesar cuidadosamente el 
equilibrio entre la exposición del personal y el beneficio 
para el paciente. La fibrinólisis puede considerarse una 
opción en un paciente relativamente estable con un 
IAMCEST y que tenga una COVID-19 activa. En los pacien-
tes con una COVID-19 activa en los que deba realizarse una 
intervención coronaria percutánea primaria, se deberá lle-
var un equipo de protección individual (EPI) apropiado, 
con bata, guantes, gafas de protección (o visera) y una 
mascarilla N95, sobre todo teniendo en cuenta la capaci-
dad limitada de obtener los antecedentes de estos pacien-
tes así como la posibilidad de un deterioro clínico en los 
que presentan un IAMCEST. También puede ser razonable 
el uso de sistemas de máscara de purificación del aire, 
sobre todo para los pacientes que pueden presentar vómi-
tos (por ejemplo, IAMCEST de cara inferior) o para aque-
llos que requieren una reanimación cardiopulmonar 
(RCP) y/o intubación. Es importante señalar que un gran 
número de laboratorios de hemodinámica tienen sistemas 
de ventilación normal o positiva y no están diseñados para 
el aislamiento de infecciones. Por consiguiente, los labora-
torios de hemodinámica requerirán una limpieza terminal 
después de la intervención, lo cual comporta retrasos para 
las intervenciones posteriores.

PACIENTES CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO 
SIN ELEVACIÓN DEL SEGMENTO ST. En la mayor parte 
de los pacientes con infarto agudo de miocardio sin ele-
vación del segmento ST (IAMSEST) junto con una sospe-
cha de COVID-19, la cronología de la asistencia debe 
permitir la realización de pruebas diagnósticas de la 
COVID-19 antes del cateterismo cardiaco y la toma de 
una decisión más fundamentada respecto al control de la 
infección. El alta rápida de los pacientes con un IAMSEST 
primario después de la revascularización será probable-
mente importante por lo que respecta a la posibilidad de 
aumentar al máximo la disponibilidad de camas y reducir 
la exposición de los pacientes durante la estancia en el 
hospital. El seguimiento por medio de métodos de tele-
medicina podría ser satisfactorio en la mayor parte de los 
casos. Se ha sugerido que, en casos adecuadamente selec-
cionados de pacientes con una presencia conocida de 
COVID-19 y que presentan un IAMSEST (por ejemplo, en 
especial en los que han sufrido un infarto de miocardio 
de tipo 2), el tratamiento conservador puede ser sufi-
ciente en función del grado de riesgo que tenga el pacien-
te. Es importante señalar que hay estudios recientes que 
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sugieren que hay una lesión cardiaca aguda en alrededor 
de un 7% de los pacientes con COVID-19 y que esta puede 
corresponder a un infarto de miocardio de tipo 2 o a una 
miocarditis (3). Todos estos factores deben tenerse en 
cuenta al sopesar los riesgos y los beneficios por lo que 
respecta al control de la infección. Debe hacerse todo lo 
posible para intentar diferenciar estos infartos de mio-
cardio de tipo 2 de los síndromes coronarios agudos 
«primarios» y considerar la posible conveniencia de re-
trasar el tratamiento invasivo en los primeros, en espe-
cial si el paciente está hemodinámicamente estable. En 
los pacientes inestables con un IAMSEST, en los que la 
inestabilidad se debe al síndrome coronario agudo (y no 
a otros factores), pueden contemplarse dentro del apar-
tado de IAMCEST que se ha comentado más arriba.

PACIENTES QUE REQUIERAN INTUBACIÓN, ASPIRA-
CIÓN O RCP. La intubación, la aspiración y la RCP activa 
dan lugar, probablemente, a una aerosolización de secre-
ciones respiratorias, lo cual aumenta la probabilidad de 
exposición del personal. Los pacientes que ya están intu-
bados comportan un menor riesgo de transmisión al per-
sonal dado que su ventilación se gestiona a través de un 
circuito cerrado. Los pacientes con COVID-19 o en los que 
se sospecha la presencia de la COVID-19 y requieren in-
tubación deben ser intubados antes de su llegada al labo-
ratorio de hemodinámica. Además, es posible que deba 
aplicarse un umbral más bajo para contemplar la posible 
intubación en un paciente con un estado respiratorio li-
mítrofe, con objeto de evitar una intubación de urgencia 
en el laboratorio de hemodinámica. Algunos centros han 
sugerido el empleo de un filtro de aire para partículas de 
alta eficiencia entre el tubo y el balón si el personal utili-
za ese método de ventilación en un paciente intubado, ya 
que la ventilación mediante balón puede aumentar la ae-
rosolización. Otras consideraciones a tener en cuenta son 
el uso de aparatos de presión de vías aéreas positiva bini-
vel de circuito cerrado si no se dispone de intubación. La 
coordinación estrecha con los equipos de cuidados críti-
cos, enfermedades infecciosas y anestesia en el manejo 
de la vía aérea resultará crucial para evitar la disemina-
ción de la infección.

ASIGNACIÓN DE RECURSOS Y PROTECCIÓN 
DEL EQUIPO DE PROFESIONALES DE LA 
SALUD

TIEMPO DE PERMANENCIA EN EL LABORATORIO DE 
HEMODINÁMICA. Debe contemplarse la posible conve-
niencia de reducir el volumen de casos tratados en el la-
boratorio de hemodinámica (por ejemplo, diferimiento 
de los casos electivos) y/o la asignación mediante turnos 
del personal y los médicos necesarios para su funciona-
miento, en previsión de que pueda haber dificultades en 

la disponibilidad de personal. A pesar de las medidas 
aplicadas para reducir la exposición, debe preverse una 
escasez de personal dada la posibilidad de infección, ex-
posición o cuarentena del personal, así como por las con-
secuencias que pueda tener en el personal el cierre de las 
escuelas, que pondrá en tensión los recursos para el cui-
dado de los niños, las personas dependientes y el hogar. 
Pueden ser necesarias consideraciones específicas res-
pecto a equipos de asistencia de subespecialidad, me-
diante la separación de las personas que dispongan de 
competencias solapadas (por ejemplo, evitar la presencia 
de 2 especialistas en intervención en cardiopatías estruc-
turales en la misma zona de asistencia de manera simul-
tánea). Dado el riesgo de infección en el traslado de los 
pacientes de las salas al laboratorio de hemodinámica, 
debe contemplarse la posible conveniencia de realizar a 
la cabecera del paciente algunas intervenciones que se 
realizan ordinariamente en el laboratorio de cateteris-
mo. Como ejemplos de ello cabe citar la colocación de un 
catéter arterial pulmonar, la pericardiocentesis y la colo-
cación de un balón de contrapulsación intraaórtico. 
Como se ha mencionado antes, la inmensa mayoría de 
laboratorios tienen sistemas de ventilación normal o po-
sitiva y no están diseñados para el aislamiento de infec-
ciones. Dada la necesidad de una limpieza terminal tras 
las intervenciones realizadas en pacientes en los que hay 
una sospecha o una presencia conocida de la COVID-19, 
estos casos deben tratarse al final de la jornada laboral, si 
es posible. En los pacientes con una positividad conocida 
para la COVID-19, puede ser de utilidad una restricción 
de estos casos a un laboratorio específico para ellos.

PROTECCIÓN DE LOS PROFESIONALES 
DE LA SALUD Y EPI

Todo el personal del laboratorio de hemodinámica debe 
llevar mascarillas N95 bien ajustadas y debe conocer 
bien las técnicas adecuadas para la colocación y la retira-
da de los EPI, incluida la protección ocular. Puede haber 
situaciones en las que sea aconsejable el uso de sistemas 
de máscaras de purificación del aire. Todos los directores 
y gestores de laboratorios de hemodinámica deben tra-
bajar en estrecha colaboración con los grupos de control 
de infecciones de sus centros, para asegurar la disponibi-
lidad suficiente y la capacitación en el uso de estos equi-
pamientos. A poder ser, cuando un paciente con una 
presencia conocida de la COVID-19 o una sospecha de 
COVID-19 tenga que ser traslado al laboratorio de catete-
rismo deberá llevar una mascarilla quirúrgica y todos los 
componentes del equipo del laboratorio de cateterismo 
deberán ponerse un EPI (preferiblemente con precaucio-
nes frente a la aerosolización, dado el riesgo de que sea 
necesaria de forma urgente una intubación, aspiración o 
RCP).
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Además de la escasez conocida de mascarillas N95, 
están apareciendo notificaciones de escasez de batas, 
guantes y mascarillas quirúrgicas ordinarias. Este hecho 
respalda la conveniencia de diferir los casos electivos y 
reducir el número de personas que se lavan para realizar 
las intervenciones. Ello es de especial aplicación en los 
centros docentes, en los que a menudo se lavan múltiples 
médicos para participar en cada caso. El acceso a los pro-
veedores y el uso de EPI debe limitarse a los casos en que 
sea absolutamente esencial.

NECESIDAD DE INFORMACIÓN CONTINUADA

A medida que la comunidad médica adquiera mayor ex-
periencia en la forma de abordar las diversas dificultades 
que plantea la pandemia de la COVID-19, será importante 
que exista una capacidad de intercambio de las experien-

cias y las mejores prácticas. Por el momento, los medios 
sociales han proporcionado un camino para algunas 
puestas en común excelentes y de la perspectiva de clíni-
cos de centros que están experimentando los efectos de 
la pandemia. A medida que progrese la pandemia, ten-
dremos que crear vías para la presentación y recopila-
ción de los datos y luego métodos para difundir 
rápidamente esa información, con objeto de prestar la 
mejor asistencia a nuestros pacientes y proteger a los 
profesionales de la salud.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. 
Frederick Welt, University of Utah Health Sciences Center, 
30 North 1900 East, Room 4A100, Salt Lake City, Utah 
84132. Correo electrónico: fred.welt@hsc.utah.edu. 
Twitter: @FrederickWelt, @ajaykirtane.
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La pandemia COVID-19 sigue causando un impacto 
significativo en el sistema de salud a nivel global. 
Hasta el momento, no se ha logrado desarrollar 

una vacuna o un tratamiento altamente efectivo para 
prevenir o reducir sustancialmente la contagiosidad y 
letalidad del SARS-CoV-2. Por otro lado, se ha incremen-
tado la mortalidad por enfermedad cardiovascular no 
relacionada a COVID-19 durante la pandemia.(1) Este 
impacto negativo en la enfermedad cardiovascular 
obliga a desarrollar alineamientos para darle continui-
dad al manejo de pacientes con enfermedad cardiovas-
cular mientras se reduce al mínimo el riesgo de contagio. 

La sala de hemodinámica es un lugar donde el paciente 
toma contacto cercano con múltiples trabajadores de 
salud como médicos, enfermeros, técnicos y eventual-
mente anestesistas. Sumado a este aspecto, el staff de la 
sala de hemodinámica es muy especializado y por mo-
mentos limitado. En caso de tener que aislar trabajadores 
de la sala de hemodinámica en exceso puede determinar 
que no se cuente con suficiente staff, poniendo en peligro 
la vida de pacientes que necesiten un procedimiento 
como urgencia o emergencia. 

El Dr Welt y sus colaboradores del Consejo de Cardio-
logía Intervencionista del American College of Cardiolo-
gy (ACC) y de la Society for Cardiovascular Angiograpy 
and Interventions (SCAI) presentan en esta edición del 
Journal of the American College of Cardiology recomen-
daciones para el manejo de pacientes y personal en las 
salas de hemodinámica durante la pandemia de la COVID-
19.(2) En esta editorial discutiremos los aspectos más 
relevantes y su aplicabilidad a diferentes contextos.

Un factor muy relevante al momento de desarrollar 
alineamientos médicos es entender el grado de heteroge-
neidad en la disponibilidad de recursos, impacto del 
COVID-19 según la región y el sistema de salud que esté 
involucrado. La mayoría de los países cuentan con siste-
mas fragmentados de salud, donde ante un mismo im-
pacto regional por COVID-19 se presenten muy diferentes 

realidades frente a la pandemia en términos de disponi-
bilidad de elementos de protección personal, camas de 
hospitalización y staff cualificado. Como ocurre habitual-
mente con este tipo de recomendaciones, deben ser una 
guía para que cada centro adapte a sus necesidades y no 
tomarse como documentos inquebrantables no cuestio-
nables. 

En este sentido, creemos importante hacer algunas 
aclaraciones en relación a pacientes denominados “esta-
bles”, que necesitan procedimientos “programados”. No 
todo paciente con problemas calificados como “estables” 
puede postergar sin riesgos su procedimiento. Pacientes 
con estenosis aórtica crítica o enfermedad coronaria asin-
tomática pueden considerarse estables, pero también de-
sarrollar muerte súbita sin previo aviso. Otro aspecto 
relevante es: ¿Se postergará hasta qué momento? Existe 
una marcada incertidumbre de la duración total de la pan-
demia o predicción de cuándo sucederá un nuevo pico de 
casos en cada región.(3) Por lo tanto, es clave la individua-
lización de la postergación de los casos según disponibili-
dad de recursos, riesgo de infección, y posibles riesgos 
asociados al retraso de los tratamientos indicados. 

En relación a los pacientes “agudos”, el tratamiento 
estándar de los pacientes con infarto con elevación del ST 
(IAMCEST) es la angioplastia primaria, pero en tiempos 
de COVID-19 puede traer ciertas dificultades.(4) Como la 
angioplastia primaria se realiza de emergencia, la situa-
ción más frecuente es desconocer el estado de COVID-19 
del paciente al momento del cateterismo. A esto se agre-
ga la posibilidad de desarrollar vómitos y requerir reani-
mación cardiopulmonar, ambos difícilmente predecibles. 
Por lo tanto, los cateterismos en pacientes con IAMCEST 
son de especial cuidado en términos de propagación del 
SARS-CoV-2. 

La priorización de trombolíticos sobre angioplastia 
primaria en pacientes con IAMCEST por parte de algunos 
sistemas de salud durante la pandemia fue muy contro-
vertida.(5) Si bien en un principio se evitaría que un pa-
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ciente con estado de COVID-19 desconocido entre como 
emergencia a la sala de hemodinámica, es posible que 
esto afecte otros aspectos de manera desfavorable sobre 
el manejo posterior. Los pacientes que reciben trombolí-
ticos tienen hospitalizaciones más prolongadas, lo que 
incrementaría el tiempo de exposición y riesgo de conta-
gio al personal de salud.(6) También, una proporción im-
portante de pacientes posterior a infusión de 
trombolíticos termina recibiendo un cateterismo cardía-
co de todas maneras, sea en forma de rescate, por estra-
tegia fármaco-invasiva o por isquemia recurrente. Otro 
aspecto para considerar es que no infrecuentemente pa-
cientes con IAMCEST tienen coronarias normales, por lo 
que el trombolítico expondría al paciente a un incremen-
to de riesgo de sangrados mayores sin beneficio clínico.
(7) Este problema podría ser aún mas relevante en regio-
nes con alta incidencia de COVID-19 dado que su com-
promiso miocárdico puede simular un IAMCEST.(8) 

Varias estrategias se han planteado para el tratamien-
to de pacientes con IAMCEST, como destaca el artículo. 
Lamentablemente, no se ha desarrollado un test de 
COVID-19 que permita una angioplastia primaria sin de-
moras significativas. Por lo tanto, considerando que el 
riesgo de contagio del personal de salud es mínimo ante 
la presencia y buen uso de elementos de protección per-
sonal, deberíamos priorizar que los pacientes reciban 
angioplastia primaria mientras se cuente con los recur-
sos necesarios.(9)

Los pacientes que consultan por síndrome coronario 
agudo sin elevación del segmento ST podrían tener más 
tiempo para ser cribados. En aquellos que no son de alto 
riesgo, podría aguardarse sin aumentar las complicacio-
nes el resultado del test. La pregunta entonces sería: ¿De-
beríamos cribar a todos los pacientes? Es probable que la 
respuesta esté relacionada a la disponibilidad de test y 
prevalencia de la enfermedad en el sitio en cuestión. Un 
aspecto no discutido en el artículo tiene que ver con re-
ducir el umbral para uso de tomografía cardíaca. Esta 
puede medir el score de calcio y, en caso de ser cercano a 
cero, realizar angiografía no invasiva con contraste endo-
venoso. Esto no sólo reduciría los pacientes en la sala de 
hemodinámica, sino que también pueden detectar infil-

trados pulmonares, siendo frecuentes en pacientes asin-
tomáticos de COVID-19.(10)

Un punto importante y fácil de implementar del artí-
culo es reducir al mínimo los procedimientos que pueden 
ser realizados en otras unidades, como colocación de ca-
téter pulmonar. También es de particular importancia 
realizar la intubación orotraqueal en otra unidad de la 
hospitalización, previo al traslado a la sala de cateteris-
mo en pacientes con COVID-19 o no cribados. Esto no 
solo reduce una fuerte fuente de aerosolización en la sala 
de hemodinámica, sino que también hace el traslado más 
seguro en términos de contagio al ser mediante un circui-
to cerrado de ventilación.

El artículo hace mención que solo los pacientes confir-
mados o sospechosos de COVID-19 deberán ingresar a la 
sala de hemodinámica con mascara quirúrgica. Sin em-
bargo, en Gran Bretaña se estima que el 20% de los pa-
cientes hospitalizados con COVID-19 fueron adquiridos 
en el hospital.(11) Esto denota que una proporción no 
despreciable de pacientes sin sospecha puede ingresar la 
sala de hemodinámica portando SARS-CoV-2. Por lo 
tanto, creemos que la utilización de máscaras quirúrgicas 
para pacientes debería ser implementada en todos los 
pacientes, siempre y cuando existan los suficientes re-
cursos. 

En forma de resumen, el presente artículo detalla ali-
neamientos generales del manejo de la sala de hemodi-
námica en tiempos de COVID-19. La mayoría de las 
recomendaciones necesitan ser individualizadas a nues-
tro medio aplicando tanto juicio médico como ético. Ante 
la ausencia de un horizonte claro del camino de la pande-
mia, deberemos adaptar la práctica para minimizar al 
máximo el riesgo de propagación del virus, pero sin des-
cuidar el manejo y tratamiento de pacientes con enfer-
medad cardiovascular. 
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