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RESUMEN

ANTECEDENTES La lesión miocárdica se da con frecuencia en los pacientes hospitalizados por la enfermedad por 
coronavirus 2019 (COVID-19) y se asocia a un mal pronóstico. Sin embargo, los mecanismos que conducen a dicha 
lesión miocárdica continúan sin estar claros y en estudios anteriores no se han presentado datos de exploraciones 
de imagen cardiovascular.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo caracterizar las anomalías ecocardiográficas asociadas a la lesión 
miocárdica y su repercusión pronóstica en los pacientes con COVID-19.

MÉTODOS Llevamos a cabo un estudio de cohorte multicéntrico e internacional en el que participaron 7 hospitales 
de las ciudades de Nueva York y de Milán y en el que se incluyó a pacientes hospitalizados con una COVID-19 
confirmada analíticamente, a los que se examinó mediante ecocardiografía transtorácica (ETT) y electrocardiografía 
durante la hospitalización índice. La lesión miocárdica se definió como cualquier elevación de la troponina cardiaca 
observada en el momento de la presentación clínica inicial o durante la hospitalización.

RESULTADOS Se incluyó a un total de 305 pacientes. La media de edad fue de 63 años y 205 pacientes (67,2%) eran 
varones. En total, se observó una lesión miocárdica en 190 pacientes (62,3%). En comparación con los pacientes que no 
presentaron lesión miocárdica, los que sí tuvieron una lesión del miocardio mostraron más anomalías 
electrocardiográficas, valores más altos de los biomarcadores inflamatorios y un aumento de la prevalencia de anomalías 
ecocardiográficas mayores, que incluían anomalías de la motilidad de la pared del ventrículo izquierdo, disfunción 
ventricular izquierda global, disfunción diastólica ventricular izquierda de grado II o III, disfunción ventricular derecha 
y derrames pericárdicos. Las tasas de mortalidad intrahospitalaria fueron del 5,2%, 18,6% y 31,7% en los pacientes sin 
lesión miocárdica, con lesión miocárdica sin anomalías en la ETT, o con lesión miocárdica y anomalías en la ETT, 
respectivamente. Tras un ajuste multivariante, la lesión miocárdica con anomalías en la ETT se asoció a un riesgo 
superior de muerte, mientras que esto no se observó en los pacientes con lesión miocárdica sin anomalías en la ETT.

CONCLUSIONES En los pacientes con COVID-19 a los que se practicó una ETT, se observó la presencia de anomalías 
estructurales cardiacas en casi dos terceras partes de los pacientes con lesión miocárdica. La lesión miocárdica se 
asoció a un aumento de la mortalidad intrahospitalaria, en especial si había anomalías ecocardiográficas. 
(J Am Coll Cardiol 2020;76:2043–55) © 2020 American College of Cardiology Foundation.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.08.069
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La enfermedad por coronavirus 2019 
(COVID-19) es una pandemia mundial 
debida al síndrome respiratorio agudo 

grave causado por el nuevo coronavirus de 
tipo 2, que está produciendo una morbilidad y 
mortalidad sustanciales (1). Una parte signifi-
cativa de los pacientes que presentan una 
infección de COVID-19 que requiere hospitali-
zación presentan biomarcadores indicativos 
de una lesión miocárdica, que se ha demos-
trado que se asocian a un mayor riesgo de 
morbilidad y mortalidad intrahospitalarias 
(2-11). La patogenia de la lesión miocárdica en 
los pacientes afectados por la COVID-19 conti-
núa sin estar clara. Los mecanismos propues-

tos incluyen el daño producido a través de las citocinas, 
el desequilibrio de aporte-demanda de oxígeno, la lesión 
isquémica secundaria a la formación de trombos micro-

vasculares y la invasión vírica directa del miocardio 
(9,11). Además, anteriormente se ha demostrado que el 
riesgo de eventos trombóticos coronarios causados por 
la ruptura de placas ateroscleróticas aumenta durante 
las infecciones víricas (12,13), si bien hasta el momento 
se ha descrito una reducción del número de pacientes 
que acuden a los hospitales por síndromes coronarios 
agudos (SCA) durante la pandemia de COVID-19 (14,15).

En las series publicadas con anterioridad la lesión 
miocárdica se ha definido tomando como base tan solo 
las elevaciones de biomarcadores de la necrosis miocár-
dica, sin disponer de exploraciones de imagen cardio-
vascular para caracterizar las anomalías cardiacas 
estructurales y funcionales (2,3,9). A este respecto, reali-
zar un estudio diagnóstico cardiaco amplio en los pacien-
tes con COVID-19 resulta difícil desde el punto de vista 
logístico, dado su estado clínico y la necesidad de limitar 
la exposición del personal sanitario. En consecuencia, no 

ABREVIATURAS  
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COVID-19 = enfermedad por 
coronavirus-2019

ECG = electrocardiograma

ETT = ecocardiografía transtorácica

IC = intervalo de confianza

LRA = lesión renal aguda

OR = odds ratio

RIC = rango intercuartílico

SCA = síndrome coronario agudo

SDRA = síndrome de dificultad 
respiratoria aguda

VD = ventrículo derecho

VI = ventrículo izquierdo
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se conocen todavía las anomalías cardiacas que subyacen 
en los pacientes con una lesión cardíaca en el contexto de 
una infección de COVID-19. Para abordar esta laguna 
del conocimiento actual, en el presente estudio caracteri-
zamos de manera exhaustiva a pacientes con COVID-19 
y signos de lesión miocárdica, mediante el empleo de 
datos analíticos, electrocardiográficos (ECG) y ecocardio-
gráficos.

MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO. El registro Cardiac Injury 
 Research in COVID-19 (CIRC-19) es un estudio de cohorte 
internacional y multicéntrico, de carácter retrospectivo, 
llevado a cabo en pacientes hospitalizados con un síndro-
me respiratorio agudo grave por infección por el corona-
virus tipo 2, a los que se ha practicado una exploración de 
ecocardiografía transtorácica (ETT) durante su hospitali-
zación de cualificación para el estudio (hospitalización 
índice) en 7 centros clínicos de la ciudad de Nueva York 
(Estados Unidos) o de Milán (Italia) entre el 5 de marzo 
de 2020 y el 2 de mayo de 2020. Se excluyó del estudio a 
los pacientes en los que no se confirmó el síndrome res-
piratorio agudo grave por infección por coronavirus tipo 
2 (mediante un análisis de reacción en cadena de polime-
rasa de muestras obtenidas con escobillón nasal o farín-
geo o mediante análisis serológicos), así como a los 
pacientes en los que no se realizó una exploración de ETT 
completa. No se incluyó a los pacientes en los que se rea-
lizó tan solo una ecografía cardiaca en el punto de asis-
tencia. El estudio fue aprobado por el comité de ética 
interno de cada centro.

OBTENCIÓN DE LOS DATOS Y OBJETIVOS. Se obtuvie-
ron los datos de las historias clínicas electrónicas de 
cada centro y se incluyó la información demográfica del 
paciente, las constantes vitales y síntomas de presenta-
ción inicial, las comorbilidades, las medicaciones que 
estaban tomando antes del ingreso, los resultados de las 
radiografías de tórax, los resultados del ECG, los valores 
analíticos (en el Suplemento, Tabla 1 se indican los valo-
res de referencia), los resultados de la ecocardiografía, 
los tratamientos administrados durante la hospitaliza-
ción y la evolución intrahospitalaria. A continuación se 
clasificó a los pacientes en función de la presencia o au-
sencia de lesión miocárdica, definida como una troponi-
na cardíaca mayor que el límite superior de referencia 
del análisis empleado en cada centro participante. Los 
datos ecocardiográficos examinados fueron la fracción 
de eyección ventricular izquierda (VI), los volúmenes VI, 
la presencia de anomalías regionales del movimiento de 
la pared o de una disfunción VI global, la función diastó-
lica VI, el tamaño y la función del ventrículo derecho 
(VD) y la presencia de derrames pericárdicos. Las defini-

ciones de los valores ecocardiográficos se presentan en 
el Suplemento, tablas 2 a 5. Definimos las «anomalías 
ecocardiográficas mayores» como la combinación de las 
anomalías del movimiento de la pared del VI, la disfun-
ción global del VI, la disfunción diastólica VI de grado II o 
III, la disfunción VD o la presencia de un derrame peri-
cárdico pequeño o de mayor tamaño. La variable de valo-
ración clínica principal de interés fue la mortalidad por 
cualquier causa. Otras variables de valoración de interés 
fueron el ingreso en una unidad de cuidados intensivos, 
la necesidad de ventilación mecánica, el síndrome de di-
ficultad respiratoria aguda (SDRA), el ictus, la lesión 
renal aguda (LRA), el shock y la fibrilación ventricular o 
taquicardia ventricular. Definimos el SDRA según la defi-
nición de Berlín (16). La LRA se definió según la defini-
ción de la Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(17). Todas las variables de valoración fueron notifica-
das por los centros.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las variables continuas se 
presentan en forma de mediana (rango intercuartílico) y 
se compararon con la prueba de suma de rangos de Wil-
coxon. Las variables cualitativas se presentan en forma 
de porcentajes y se compararon con la prueba de χ². Se 
utilizó el método de Kaplan-Meier para generar las cur-
vas de fallo con fines descriptivos, aplicando una censura 
para el análisis en la fecha de alta, la fecha del último se-
guimiento o la fecha de la muerte. Se elaboraron modelos 
de regresión logística multivariables para evaluar la aso-
ciación entre la lesión miocárdica y la mortalidad sola o 
con o sin la presencia de anomalías ecocardiográficas 
mayores. Se incluyeron en el modelo de regresión logísti-
ca multivariable las siguientes covariables: edad; sexo; 
raza; origen étnico hispano; antecedentes de insuficien-
cia cardiaca; SDRA; LRA en estadio II o III; shock cardio-
circulatorio; lesión miocárdica (con o sin anomalías 
ecocardiográficas mayores) e identificador del centro de 
estudio. Los resultados de los modelos de regresión lo-
gística se presentan en forma de odds ratio (OR) y los co-
rrespondientes intervalos de confianza (IC) del 95%. Se 
elaboraron también modelos de regresión de Cox multi-
variables para la muerte intrahospitalaria, y se presenta-
ron los resultados en forma de hazard ratio e IC del 95%. 
Se introdujeron en los modelos multivariables los identi-
ficadores de los centros del estudio para tener en cuenta 
la heterogeneidad de estos.

En un análisis aparte, evaluamos las características y 
los resultados en subgrupos de pacientes definidos en 
función de la presencia o ausencia de anomalías ecocar-
diográficas mayores. Asimismo, presentamos las caracte-
rísticas clínicas y ecocardiográficas y los resultados 
observados en los pacientes con un SCA confirmado en la 
coronariografía, que se definió como una lesión trom-
bótica confirmada en una arteria coronaria epicárdica 
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principal en comparación con lo observado con otros 
tipos de lesión miocárdica. Todos los análisis se realiza-
ron con el empleo del programa informático Stata versión 
14.2 (IBM Corp., Armonk, Nueva York, Estados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES. Entre marzo 
de 2020 y mayo de 2020 se incluyó en el estudio a un 
total de 305 pacientes de 7 hospitales de la ciudad de 
Nueva York (Estados Unidos) y de Milán (Italia) (Suple-
mento, tabla 6). En la tabla 1 se presentan los parámetros 
demográficos, las características clínicas y los valores 
analíticos en función de la presencia o ausencia de lesión 
miocárdica. Las medicaciones tomadas en la situación 
inicial se presentan en el Suplemento, tabla 7. La media-
na de edad fue de 63 años y un 67,2% de los pacientes 
fueron varones. Un total de 190 pacientes (62,6%) pre-
sentaron biomarcadores indicativos de una lesión mio-
cárdica, y 118 de ellos mostraban una lesión miocárdica 
en el momento del ingreso en el hospital, y 72 la presen-
taron durante el ingreso. La mediana de tiempo de per-
manencia en el hospital (hasta el alta, la muerte o 
continuar estando en el hospital) fue de 14 días (rango 
intercuartílico [RIC]: 7 a 23 días). La mediana de tiempo 
transcurrido hasta llegar a la elevación máxima de las 
troponinas cardiacas en los pacientes que tenían unos 
valores de troponinas cardiacas normales en el momento 
de la presentación inicial fue de 5 días (RIC: 1 a 12 días). 
Los pacientes con lesión miocárdica fueron de mayor 
edad y mostraron una prevalencia superior de hiperten-
sión, diabetes mellitus y enfermedad renal crónica. Ade-
más, en los pacientes con lesión miocárdica se observaron 
niveles más elevados de péptidos natriuréticos, biomar-
cadores inflamatorios (por ejemplo, interleucina-6, 
 proteína C reactiva, ferritina), creatinina sérica, biomar-
cadores de la coagulación (por ejemplo, dímero D) y lac-
tato en suero (tabla 1).

SIGNOS ELECTROCARDIOGRÁFICOS, ECOCARDIO-

GRÁFICOS Y ANGIOGRÁFICOS. Tal como se muestra 
en la tabla 2, en los pacientes con lesión miocárdica se 
observó con más frecuencia una elevación o depresión 
del segmento ST en el momento de la presentación ini-
cial, y los cambios más frecuentes del segmento ST fue-
ron de tipo regional (es decir, atribuidos al territorio de 
distribución de una arteria coronaria) en comparación 
con los pacientes sin lesión miocárdica. La presencia de 
alteraciones de la conducción y de un voltaje bajo fueron 
también más frecuentes en los pacientes con lesión mio-
cárdica. De los pacientes con lesión miocárdica y un ECG 
normal en el momento de la presentación clínica inicial, 
en un 30,9% aparecieron nuevas alteraciones isquémicas 
en el ECG durante la hospitalización.

La mediana del número de días transcurridos entre el 
ingreso y la exploración de ETT fue de 4 días (RIC: 1 a 
10 días). La presencia de síntomas cardiacos (por ejem-
plo, dolor torácico o dificultad respiratoria) y la de eleva-
ciones de las troponinas fueron las razones más 
frecuentes para realizar la ETT (Suplemento, tabla 8). En 
la ilustración central se muestra la variedad de anomalías 
ecocardiográficas observadas en los pacientes con lesión 
miocárdica. La mediana de la fracción de eyección del VI 
en la cohorte completa del estudio fue de un 60% (RIC: 
48% a 65%). En comparación con los pacientes sin lesión 
miocárdica, los que presentaron una lesión del miocardio 
mostraron un aumento de la prevalencia de la existencia 
de alguna anomalía ecocardiográfica mayor en compara-
ción con la presencia de ninguna anomalía (63,2% frente 
a 21,7%; OR: 6,17; IC del 95%: 3,62 a 10,51; p < 0,0001), 
incluidas las de disfunción VI global, anomalías regiona-
les del movimiento de la pared del VI, disfunción diastó-
lica de grado II o III, disfunción del VD y derrames 
pericárdicos (tabla  2). En los pacientes con lesión mio-
cárdica se observaron también valores superiores de los 
volúmenes del VI, el grosor de la pared y los volúmenes 
de la aurícula izquierda.

Las relaciones entre las alteraciones del ECG, la forma 
de presentación clínica y las características ecocardio-
gráficas se presentan en la tabla 3 y en el Suplemento, 
tabla 9. Los pacientes con alteraciones del segmento ST 
mostraron con más frecuencia dolor torácico en el mo-
mento de la presentación inicial y, de entre estos pacien-
tes, los que tenían alteraciones regionales del segmento 
ST mostraron también un grado superior de elevación de 
las troponinas. Los pacientes con alteraciones regionales 
del segmento ST presentaron con más frecuencia anoma-
lías del movimiento de la pared en la ecocardiografía, 
mientras que, por el contrario, los pacientes con altera-
ciones difusas del segmento ST mostraron con más fre-
cuencia una disfunción VI global (incluida una fracción 
de eyección inferior) y disfunción del VD.

Se realizó una coronariografía en 11 pacientes; en 8 se 
confirmó un SCA (7 con oclusión trombótica total de una 
arteria epicárdica principal que requirió una interven-
ción coronaria percutánea) y en 3 las arterias  coronarias 
fueron normales. En comparación con los pacientes con 
otros tipos de lesión miocárdica, los que presentaron un 
SCA confirmado tuvieron con más frecuencia dolor torá-
cico en el momento de la presentación clínica inicial, 
mostraron elevaciones superiores de las troponinas, tu-
vieron concentraciones máximas de dímero D más bajas, 
y en todos los casos mostraron anomalías del movimien-
to de la pared en la ETT (Suplemento, tablas 10 y 11).

LESIÓN MIOCÁRDICA Y RESULTADOS INTRAHOSPI-

TALARIOS. Los tratamientos y los resultados intrahos-
pitalarios se indican en la tabla 4. En el conjunto de la 
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cohorte de estudio formada por 305 pacientes, fue nece-
sario el ingreso en una unidad de cuidados intensivos y 
ventilación mecánica en un 43,9% y 34,5% de los pacien-
tes respectivamente, y la mortalidad intrahospitalaria 
fue del 18,7%. En comparación con los pacientes sin 
 lesión miocárdica, los que presentaron una lesión del 
miocardio tuvieron tasas superiores de mortalidad intra-
hospitalaria (26,8% frente a 5,2%; p < 0,0001) (figu-
ra 1A), ingreso en una unidad de cuidados intensivos, uso 
de ventilación mecánica, SDRA, LRA y shock cardiocircu-
latorio. Las tasas de mortalidad intrahospitalaria fueron 
del 5,2%, 21,0% y 31,2% en los pacientes sin lesión mio-
cárdica con o sin anomalías ecocardiográficas, los pa-

cientes con lesión miocárdica pero sin anomalías 
ecocardiográficas y los pacientes con lesión miocárdica y 
anomalías ecocardiográficas, respectivamente (OR ajus-
tada respecto a la tendencia: 2,27; IC del 95%: 1,30 a 
3,94; p = 0,004) (figura  1B). Tal como se muestra en la 
 figura  2, en el análisis multivariable, la mortalidad au-
mentó en los pacientes con lesión miocárdica y anoma-
lías ecocardiográficas incluso tras un ajuste respecto a 
otras complicaciones mayores de la COVID-19 (OR ajus-
tada: 3,87; IC del 95%: 1,27 a 11,80) pero no en los pa-
cientes sin anomalías ecocardiográficas (OR ajustada: 
1,00; IC del 95%: 0,27 a 3,71). Los resultados fueron co-
herentes con el empleo de modelos de regresión de Cox 

TABLA 1 Características clínicas, radiográficas y analíticas de los pacientes con o sin lesión cardiaca y COVID-19

Total
(N = 305)

Con lesión miocárdica 
(n = 190)

Sin lesión miocárdica 
(n = 115) Valor de p

Parámetros demográficos
Edad, años 63 (53–73) 66 (56–74) 58 (47–70) 0,0008
Hombres 205/305 (67,2) 132 (69,5) 73 (63,5) 0,28
Raza
Blancos 174/305 (57,1) 98 (51,6) 76 (66,1) 0,10
Negros 43/305 (14,1) 30 (15,8) 13 (11,3)
Asiáticos 27/305 (8,9) 20 (10,5) 7 (6,1)
Desconocido 61/305 (20,0) 42 (22,1) 19 (16,5)
Origen étnico hispano 84/304 (27,6) 56 (29,5) 28 (24,6) 0,35
Índice de masa corporal, kg/m2 28 (24,5–32,8) 29,1 (24,6–33,2) 26,5 (24,3–31,2) 0,13

Antecedentes patológicos
Hipertensión 181/305 (59,3) 130 (68,4) 51 (44,4) < 0,0001
Diabetes mellitus 114/305 (37,4) 80 (42,1) 34 (29,6) 0,03
Infarto de miocardio previo 22/299 (7,4) 16 (8,6) 6 (5,4) 0,31
Intervención coronaria percutánea previa 33/300 (11,0) 23 (12,2) 10 (8,9) 0,38
Cirugía de bypass arterial coronario previa 13/305 (4,3) 10 (5,3) 3 (2,6) 0,27
Ictus previo 29/304 (9,5) 21 (11,1) 8 (7,0) 0,23
Enfermedad renal crónica 59/305 (19,3) 49 (25,8) 10 (8,7) < 0,0001
Anemia 60/305 (19,7) 34 (17,9) 26 (22,6) 0,32
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 18/305 (5,9) 10 (5,3) 8 (7,0) 0,54
Asma 27/305 (8,9) 14 (7,4) 13 (11,3) 0,24
Antecedentes de fibrilación auricular 31/304 (10,2) 22 (11,6) 9 (7,9) 0,30
Antecedentes de insuficiencia cardiaca 24/305 (7,9) 19 (10,0) 5 (4,4) 0,08

Constantes vitales en la presentación inicial
Temperatura, °C 36,9 (36,5–37,6) 36,9 (36,4–37,6) 36,9 (36,5–37,6) 0,97
Presión arterial sistólica, mm Hg 130 (115–148) 130 (114–146) 131 (120–152) 0,29
Presión arterial diastólica, mm Hg 75 (65–84) 75 (63–84) 77 (69–84) 0,32
Presión arterial media, mm Hg 94 (83–106) 93 (82–106) 95 (85–105) 0,29
Frecuencia cardiaca, latidos/min 91,5 (79–109) 95 (80–109) 89 (78–106) 0,15
Saturación de oxígeno, % 95 (91–98) 95 (89–97) 96 (93–98) 0,007

Síntomas de presentación
Días desde el inicio de los síntomas 5 (2–8) 5 (2–7) 7 (3–10) 0,03
Dificultad respiratoria 182/303 (60,1) 119 (63,0) 63 (55,3) 0,19
Tos 142/241 (58,9) 94 (59,1) 48 (58,5) 0,93
Fiebre 128/241 (53,1) 84 (52,8) 44 (53,7) 0,90
Dolor torácico 42/241 (17,4) 30 (18,9) 13 (15,9) 0,56
Mialgia 53/241 (22,0) 38 (23,9) 15 (18,3) 0,32
Mareo 16/241 (6,6) 9 (5,7) 7 (8,5) 0,40
Náuseas o vómitos 32/241 (13,3) 21 (13,1) 11 (13,4) 0,96
Diarrea 37/241 (15,4) 26 (16,4) 11 (13,4) 0,55

Continúa en la página siguiente



6 Giustino et al. J A C C  V O L .  7 6 ,  N O .  1 8 ,  2 0 2 0 
 Lesión miocárdica en la COVID-19 3  D E  N O V I E M B R E ,  2 0 2 0 : 2 0 4 3 – 5 5

multivariables (Suplemento, tabla 12). Los resultados 
intrahospitalarios en los pacientes con una lesión mio-
cárdica y anomalías ecocardiográficas mayores se pre-
sentan en el Suplemento, tabla 13. En el Suplemento, 
tabla 14 se muestran los resultados en los pacientes con 
un SCA confirmado en comparación con otros tipos de 
lesión miocárdica.

DISCUSIÓN

En el presente estudio multicéntrico internacional, los 
pacientes con COVID-19 y una lesión miocárdica presen-
taron una prevalencia de anomalías del ECG y ecocardio-
gráficas superior a la de los pacientes sin lesión del 
miocardio. Las anomalías ecocardiográficas fueron diver-

TABLA 1 Continuación

Total
(N=305)

Con lesión miocárdica 
(n=190)

Sin lesión miocárdica 
(n=115) Valor de p

Radiografía de tórax
Normal 46/303 (15,2) 26 (13,8) 20 (17,4) 0,40
Opacidades unilaterales 42/303 (13,9) 26 (13,8) 16 (13,9) 0,98
Opacidades bilaterales 211/303 (69,6) 133 (70,7) 78 (67,8) 0,59

Características analíticas
Troponina cardiaca I, ng/ml

Situación inicial 0,02 (0,0–0,10) 0,06 (0,02–0,51) 0,0 (0,0–0,0) < 0,0001
Máximo 0,09 (0,02–0,86) 0,46 (0,11–2,73) 0,01 (0,0–0,02) < 0,0001

Troponina cardiaca T, ng/ml
Situación inicial 0,01 (0,0–0,10) 0,04 (0,0–0,16) 0,0 (0,0–0,0) < 0,0001
Máximo 0,11 (0,01–0,61) 0,29 (0,06–1,22) 0,0 (0,0–0,0) < 0,0001

Troponina cardiaca T de alta sensibilidad, ng/l
Situación inicial 12,5 (5,3–32,1) 30,8 (16,7–69,5) 6,2 (3,0–9,4) < 0,0001
Máximo 16,6 (8,3–62,5) 62,5 (25,6–123,0) 9,4 (5,6–14,8) < 0,0001

CK-MB, ng/ml
Situación inicial 3,1 (1,1–15,2) 3,6 (2,1–20,1) 1 (0,7–2,2) 0,002
Máximo 4,1 (1,9–18,6) 5,1 (2,8–21,4) 1,1 (0,6–2,9) 0,0001

Péptido natriurético cerebral, pg/ml
Situación inicial 112,2 (32–626) 250 (64–1,241) 40 (15–109) < 0,0001
Máximo 223,1 (50–1089) 437 (114–1689) 59 (17–164) < 0,0001

Creatinina, mg/dl
Situación inicial 1,0 (0,8–1,4) 1,1 (0,8–1,9) 0,9 (0,7–1,1) < 0,0001
Máximo 1,2 (0,9–2,6) 1,8 (1,0–4,4) 1,0 (0,8–1,2) < 0,0001

Hemoglobina, g/dl 13,2 (11,5–14,7) 13 (11,3–14,7) 13,3 (11,6–14,5) 0,70
Recuento leucocitario, 103/µl 8,7 (6,3–12,5) 9,2 (6,6–13,3) 8,0 (5,9–11,4) 0,01
Recuento de neutrófilos, 103/µl 6,8 (4,4–9,9) 7,4 (4,5–10,8) 6,2 (4,0–8,8) 0,03
Valor mínimo del recuento de linfocitos, 

103/µl
0,9 (0,6–1,4) 0,9 (0,6–1,4) 0,9 (0,6–1,3) 0,64

Recuento de plaquetas, 103/µl 222,5 (166–306) 217 (155–291) 240 (181–327) 0,03
Lactato, mmol/l

Situación inicial 1,7 (1,2–2,8) 1,9 (1,2–3,3) 1,5 (1,0–2,3) 0,04
Máximo 2,8 (1,8–4,4) 3,2 (2,2–4,5) 2 (1,4–3,1) < 0,0001

Albúmina, g/dl 3,2 (2,8–3,7) 3,2 (2,7–3,6) 3,4 (2,9–3,8) 0,049
Proteína C reactiva (máximo), mg/l 216 (113–301) 240 (142–311) 170 (54–289) 0,002
Velocidad de sedimentación globular 

(máximo), mm/h
56 (31–78) 56 (37–80) 44 (24–75) 0,38

Interleucina-6 (máximo), pg/ml 89,8 (36,8–223) 116 (49–298) 58 (25–147) 0,0002
Lactato deshidrogenasa (máximo), U/l 641 (404–983,5) 763 (513–1113) 445 (306–750) < 0,0001
Ferritina (máximo), ng/ml 1322 (458–2737) 1624 (688–3568) 701 (219–1848) < 0,0001
Dímero D, µg/ml

Situación inicial 0,9 (0,4–2,2) 1,2 (0,5–3,4) 0,6 (0,3–1,3) < 0,0001
Máximo 2,3 (0,9–8,3) 3,7 (1,2–13,0) 1,5 (0,6–3,9) < 0,0001

Procalcitonina (máximo), ng/ml 0,7 (0,15–3,23) 1,3 (0,2–6,8) 0,2 (0,1–1,0) < 0,0001
Alanina aminotransferasa, U/l 55 (29–117) 61 (31–117) 47 (25–114) 0,19
Aspartato aminotransferasa, U/l 63,5 (34–136) 73 (39–161) 49 (29–116) 0,001

Los valores corresponden a n/N (%) o mediana (rango intercuartílico) según proceda.
CK-MB = creatincinasa-banda miocárdica; COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019.
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TABLA 2 Características electrocardiográficas y ecocardiográficas de los pacientes con o sin lesión cardiaca y COVID-19

Total
(N=305)

Con lesión miocárdica 
(n=190)

Sin lesión miocárdica 
(n=115) Valor de p

Electrocardiograma en la presentación inicial
Ritmo sinusal 261/305 (85,6) 156 (82,1) 105 (91,3) 0,03
Fibrilación o flúter auricular 37/305 (12,1) 28 (14,7) 9 (7,8) 0,07
Elevaciones del segmento ST 20/305 (6,6) 19 (10,0) 1 (0,9) 0,002
Depresiones del segmento ST 21/305 (10,5) 20 (10,5) 1 (0,9) 0,001
Elevaciones o depresiones del segmento ST 30/305 (9,8) 28 (14,7) 2 (1,7) < 0,0001
Regionales* 22/305 (7,2) 21 (11,1) 1 (0,9) 0,001
Difusas 8/305 (2,6) 7 (3,7) 1 (0,9)
Inversiones de la onda T 86/305 (28,2) 57 (30,0) 29 (25,2) 0,37
Ondas Q 41/305 (13,4) 28 (14,7) 13 (11,3) 0,39
Alteraciones isquémicas en el ECG aparecidas 

durante la hospitalización†
62/305 (20,3) 59 (31,1) 3 (2,6) < 0,0001

Alteraciones de la conducción 49/305 (16,1) 39 (20,5) 10 (8,7) 0,006
Bajo voltaje 29/305 (9,5) 23 (12,2) 6 (5,2) 0,04

Características ecocardiográficas
Fracción de eyección, % 60 (47,5–65) 58 (42–65) 61 (58–65) 0,0003

≥ 50 228 (74,8) 124 (65,3) 104 (90,4) < 0,0001
40–49 37 (12,1) 27 (14,2) 10 (8,7)
< 40 40 (13,1) 39 (20,5) 1 (0,9)

Diámetro diastólico interno VI, cm 4,5 (4–5) 4,6 (4,1–5,1) 4,4 (4,0–4,9) 0,32
Diámetro sistólico interno VI, cm 3,1 (2,7–3,8) 3,2 (2,7–4,0) 3,0 (2,8–3,6) 0,08
Volumen telediastólico VI, ml 101 (76–124) 108 (76–131) 94 (77–113) 0,009
Volumen telesistólico VI, ml 40 (30–58) 44 (30–71) 36 (29–45) 0,004
Grosor de la pared septal, cm 1,1 (0,9–1,2) 1,1 (1,0–1,3) 1,0 (0,9–1,2) 0,0001
Grosor de la pared posterior, cm 1,0 (0,9–1,2) 1,0 (0,9–1,2) 0,9 (0,8–1,0) 0,0001
Volumen sistólico, ml 54 (43–67) 53 (40–69) 55 (45–66) 0,44
Volumen auricular izquierdo, ml 50 (39–71,3) 60 (40–78) 46 (38–61) 0,0005
Función diastólica

Normal 99/194 (51,0) 55 (49,1) 44 (53,7) 0,001
Disfunción de grado I 68/194 (35,1) 32 (28,6) 36 (43,9)
Disfunción de grado II 18/194 (9,3) 16 (14,3) 2 (2,4)
Disfunción de grado III 9/194 (4,6) 9 (8,0) 0 (0,0)

Insuficiencia aórtica moderada o grave 10/296 (3,4) 10 (5,4) 0 (0,0) 0,10
Estenosis aórtica moderada o grave 7/296 (2,4) 7 (3,8) 0 (0,0) 0,24
Insuficiencia mitral moderada o grave 23/294 (7,8) 17 (9,4) 6 (5,3) 0,23
Insuficiencia tricuspídea moderada o grave 33/300 (11,0) 27 (14,5) 6 (5,3) 0,006
Presión arterial pulmonar sistólica, mm Hg 36 (28–46) 36 (28–47) 36 (28–44) 0,46
Anomalías del movimiento de la pared del VI 50/305 (16,4) 45 (23,7) 5 (4,4) < 0,0001

Apical 28/50 (56,0) 27 (60,0) 1 (20,0)
Media 40/50 (80,0) 37 (82,2) 3 (60,0)
Basal 33/50 (66,0) 29 (64,4) 4 (80,0)

Disfunción VI global 45/305 (14,8) 35 (18,4) 9 (7,8) 0,01
Trombo VI 4/276 (1,5) 4 (2,4) 0 (0,0) 0,11
Tamaño del VD 

Normal 239/299 (79,9) 141 (75,4) 97 (87,4) 0,07
Dilatación leve 35/299 (11,7) 25 (13,3) 10 (9,0)
Dilatación moderada 18/299 (6,0) 15 (8,0) 3 (2,7)
Dilatación grave 7/299 (2,3) 6 (3,2) 1 (0,9)

Función del VD 
Normal 236/298 (79,2) 136 (73,1) 100 (89,3) 0,004
Levemente anormal 37/298 (12,4) 27 (14,5) 10 (8,9)
Moderadamente anormal 21/298 (7,1) 19 (10,2) 2 (1,8)
Gravemente anormal 4/298 (1,3) 4 (2,2) 0 (0,0)

s′ VD 12 (10–15) 12 (9,5–15) 12,3 (11–14,5) 0,54

Continúa en la página siguiente
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TABLA 2 Continuación

Total
(N=305)

Con lesión miocárdica 
(n=190)

Sin lesión miocárdica 
(n=115) Valor de p

Derrame pericárdico
Inexistente o mínimo 280/302 (92,7) 169 (89,4) 111 (98,2) 0,02
Pequeño 13/302 (4,3) 13 (6,8) 0 (0,0)
Moderado 6/302 (2,0) 4 (2,1) 2 (1,8)
Grande 3/302 (1,0) 3 (1,6) 0 (0,0)

Tamaño de la vena cava inferior, cm 1,8 (1,4–2,1) 1,8 (1,4–2,1) 1,7 (1,3–2,0) 0,14
Alguna anomalía ecocardiográfica mayor‡ 145/305 (47,5) 120 (63,2) 25 (21,7) < 0,0001

Los valores corresponden a n/N (%) o mediana (rango intercuartílico) según proceda. * Definido como elevaciones o desviaciones del segmento ST que se producen en el terri-
torio de distribución de una arteria coronaria, incluidos los cambios recíprocos del segmento ST. † Definido como la combinación de elevaciones del segmento ST, depresiones 
del segmento ST o inversiones de la onda T. ‡ Definido como la combinación de anomalías del movimiento de la pared, disfunción global del VI, disfunción diastólica de grado 
II o III, disfunción del VD o derrames pericárdicos.

COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019; ECG = electrocardiograma; VI = ventrículo izquierdo; VD = ventrículo derecho.

ILUSTRACIÓN CENTRAL Espectro de las anomalías ecocardiográficas observadas en pacientes con 
biomarcadores indicativos de una lesión miocárdica y enfermedad por coronavirus 2019

(N = 25; 13,2%)(N = 50; 26,3%)

(N = 35; 18,4%)

(N = 45; 23,7%)

(N = 22; 7,2%)

Espectro de anomalías ecocardiográcas mayores 
en pacientes con lesión miocárdica y COVID-19

Anomalías del movimiento 
de la pared del VI

Disfunción 
diastólica

grado II o III

Disfunción 
VI global

Disfunción 
ventricular 

derecha Derrame pericárdico

Giustino, G. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(18):2043–55.

En los pacientes con enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) a los que se practicó una ecocardiografía transtorácica (ETT), se observó la 
presencia de anomalías estructurales cardiacas en casi dos terceras partes de los pacientes con lesión miocárdica. Las anomalías estructurales 
cardiacas consistieron en disfunción ventricular derecha, anomalías del movimiento de la pared del ventrículo izquierdo (VI), disfunción ventricular 
izquierda global, disfunción diastólica y derrames pericárdicos.
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sas e incluyeron la disfunción VI global, la disfunción VI 
global, la disfunción VD y los derrames pericárdicos, 
entre otras (ilustración central). La lesión miocárdica se 
asoció de manera independiente con un aumento del 
riesgo de mortalidad intrahospitalaria tras un ajuste res-
pecto a otras complicaciones intrahospitalarias de la 
COVID-19 como el SDRA, el shock cardiocirculatorio y la 
LRA, pero tan solo en los pacientes en los que se detecta-
ron anomalías importantes en la ETT. Por último, identi-
ficamos diferencias sustanciales en las características 
clínicas y ecocardiográficas entre los pacientes con un 
SCA confirmado en el cateterismo cardiaco y los pacien-
tes con otros tipos de lesión miocárdica.

La COVID-19 es una pandemia mundial causante de 
una importante morbilidad y mortalidad y de unos altos 
costes de asistencia sanitaria (1). Una parte significativa 
de los pacientes que presentan una infección de COVID-
19 que requiere hospitalización muestran signos de le-
sión miocárdica consistentes en elevaciones de las 
troponinas cardiacas en suero, con una incidencia de 
entre el 7% y el 40% (2-11). En la mayor parte de los 
 estudios previos, la lesión cardiaca se ha asociado a un 
aumento del riesgo de complicaciones y mortalidad in-
trahospitalarias (2-11). Sin embargo, los mecanismos 
que subyacen en la lesión miocárdica en los pacientes 
con COVID-19 continúan sin conocerse bien, ya que en 
los estudios previos no se han incluido datos de explora-
ciones de imagen cardiovasculares y las elevaciones de 
las troponinas no permiten diferenciar por sí solas entre 
las diversas etiologías del daño miocárdico.

En el presente estudio caracterizamos de forma deta-
llada las anomalías cardiacas estructurales y funcionales 
de los pacientes con infección por la COVID-19 y los bio-
marcadores indicativos de lesión miocárdica con el em-
pleo de la ETT. De manera coherente con lo indicado por 
estudios previos, los pacientes con lesión miocárdica 
mostraron niveles superiores de los biomarcadores in-
flamatorios y de la coagulación (2,3). En la ETT, la mayo-
ría de los pacientes con lesión miocárdica mostraron 
una función VI conservada, y la fracción de eyección VI 
fue < 50% en tan solo un 35% de los pacientes. No obs-
tante, los pacientes con una lesión cardiaca mostraron 
una prevalencia sustancialmente superior de anomalías 
VI, VD y pericárdicas. Los grados superiores de disfun-
ción diastólica fueron también más frecuentes en los 
 pacientes con lesión miocárdica, lo cual reflejaba posi-
blemente la mayor prevalencia de hipertensión y enfer-
medad renal crónica en esos pacientes. Las alteraciones 
del segmento ST en el ECG de 12 derivaciones identifica-
ron 2 patrones diferentes de lesión miocárdica, de tal 
manera que las alteraciones difusas del segmento ST se 
asociaban a una disfunción biventricular global (posi-
blemente como reflejo de un daño inflamatorio miocár-
dico difuso) y las alteraciones regionales del segmento 
ST se asociaban a anomalías regionales del movimiento 
de la pared (que reflejaban posiblemente un daño isqué-
mico regional del miocardio a causa de una trombosis 
macrovascular o microvascular). En consecuencia, el 
ECG y las anomalías ecocardiográficas en el contexto de 
un escenario clínico apropiado pueden ser útiles para 

TABLA 3 Asociación entre las anomalías del ECG y las anomalías ecocardiográficas

Ausencia de cambios  
en el segmento ST  

(n=275)

Alteraciones regionales  
en el segmento ST *

(n=22)

Alteraciones difusas 
en el segmento ST

(n=8) Valor de p

Fracción de eyección, % 60 (51–65) 47 (36–55) 30 (24–43) < 0,0001
≥ 50 216 (78,8) 9 (42,9) 2 (25,0) < 0,0001
40–49 30 (11,0) 7 (31,8) 0 (0,0)
< 40 28 (10,2) 6 (27,3) 6 (75,0)

Anomalías del movimiento de 
la pared

34 (12,4) 14 (63,6) 2 (25,0) < 0,0001

Disfunción global del VI 39 (14,2) 0 (0,0) 5 (62,5) < 0,0001
Tamaño del VD 

Normal 217 (80,4) 19 (86,4) 3 (42,9) 0,04
Dilatación leve 33 (12,2) 1 (4,8) 1 (14,3)
Dilatación moderada 15 (5,5) 1 (4,8) 2 (28,6)
Dilatación grave 5 (1,9) 1 (4,8) 1 (14,3)

Función del VD 
Normal 215 (79,9) 19 (86,4) 2 (28,6) < 0,0001
Levemente anormal 35 (13,0) 1 (4,8) 1 (14,3)
Moderadamente anormal 17 (6,3) 2 (9,5) 2 (28,6)
Gravemente anormal 2 (0,7) 0 (0,0) 2 (28,6)

Algún derrame pericárdico 20 (7,3) 2 (9,1) 0 (0,0) 0,69

Los valores corresponden a n (%) o mediana (rango intercuartílico), según proceda. * Definido como elevaciones o desviaciones del segmento ST que se producen en el territorio 
de distribución de una arteria coronaria, incluidos los cambios recíprocos del segmento ST.

Abreviaturas como en la tabla 2.
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diferenciar las diferentes etiologías de la lesión miocár-
dica en la COVID-19.

En el análisis multivariable, la lesión miocárdica en 
los pacientes con anomalías ecocardiográficas mayores 
mostró una intensa asociación con un aumento del riesgo 
de mortalidad intrahospitalaria, incluso tras una correc-
ción respecto a otras complicaciones mayores asociadas 
a la COVID-19, como son el SDRA, la LRA y el shock car-
diocirculatorio (que de por si fueron también factores 
predictivos de la mortalidad independientes). Por el con-
trario, la lesión miocárdica sin anomalías ecocardiográfi-
cas mayores no fue un factor predictivo significativo de 
un aumento de mortalidad. Así pues, en los pacientes con 
síndromes de COVID-19 y troponinas positivas, la ETT 
proporciona una información pronóstica útil. La asocia-
ción entre la lesión miocárdica y la mortalidad (en espe-
cial en los pacientes con anomalías ecocardiográficas) es 
probable que sea multifactorial, y posiblemente tenga un 
carácter correlativo y causal. En primer lugar, la lesión 
miocárdica parece estar correlacionada con la gravedad 

de las manifestaciones clínicas de la COVID-19 y es posi-
ble que identifique a los pacientes que se encuentran en 
una peor situación clínica inicial. En segundo lugar, se ha 
observado que la COVID-19 afecta ampliamente al siste-
ma cardiovascular (18). Entre los mecanismos propues-
tos se encuentra el daño miocárdico a través de las 
citocinas, el desajuste del aporte-demanda de oxígeno, la 
trombosis microvascular y macrovascular, el daño endo-
telial y posiblemente la invasión vírica directa del mio-
cardio (9). Así pues, es posible que el daño cardiaco 
debido a la COVID-19, a través de vías directas o indirec-
tas, contribuya a producir el mal pronóstico observado 
en ciertos pacientes.

El infarto agudo de miocardio es la principal causa de 
muerte en todo el mundo y es una causa tratable y reco-
nocible de daño cardiaco irreversible (19). Sin embargo, 
se ha descrito en todo el mundo una reducción de la inci-
dencia de ingresos hospitalarios por SCA (en especial in-
fartos de miocardio con elevación del segmento ST) (14). 
En nuestro estudio, se realizó un cateterismo cardiaco 

TABLA 4 Tratamientos y resultados intrahospitalarios en los pacientes con o sin lesión cardiaca y COVID-19

Total
(N=305)

Con lesión miocárdica 
(n=190)

Sin lesión miocárdica 
(n=115)

OR univariable  
(IC del 95%) Valor de p

Tratamientos en el hospital
Hidroxicloroquina 217/295 (73,6) 128 (68,8) 89 (81,7) — 0,02
Azitromicina 137/233 (58,8) 95 (60,9) 42 (54,6) — 0,35
Glucocorticoides 106/233 (45,5) 78 (50,0) 28 (36,4) — 0,049
Tocilizumab 19/294 (6,5) 12 (6,5) 7 (6,4) — 0,98
Sarilumab 3/295 (1,0) 2 (1,1) 1 (0,9) — 0,90
Remdesivir 10/295 (3,4) 9 (4,8) 1 (0,9) — 0,07
Anticoagulación 164/295 (55,6) 119 (64,0) 45 (41,3) — < 0,0001
Heparina no fraccionada 60/295 (20,3) 48 (25,8) 12 (11,0) — 0,002
Heparina de bajo peso molecular 147/295 (49,8) 89 (47,9) 58 (53,2) — 0,37
Anticoagulante oral directo 50/295 (17,0) 31 (16,7) 19 (17,4) — 0,87
Plasma de período de convalecencia 12/295 (4,1) 10 (5,4) 2 (1,8) — 0,14
Oxigenador extracorpóreo de 

membrana
3/305 (1,0) 3 (1,6) 0 (0,0) — 0,41

Resultados intrahospitalarios
Muerte 57/305 (18,7) 51 (26,8) 6 (5,2) 6,67 (2,76–16,11) < 0,0001
Ingreso en UCI 134/305 (43,9) 99 (52,1) 35 (30,4) 2,49 (1,53–4,05) < 0,0001
Dado de alta con vida 152/305 (49,8) 69 (36,3) 83 (72,2) 0,23 (0,14–0,38) < 0,0001
Ventilación mecánica 105/304 (34,5) 82 (43,4) 23 (20,0) 3,07 (1,79–5,26) < 0,0001
SDRA 124/305 (40,7) 93 (49,0) 31 (27,0) 2,60 (1,57–4,29) < 0,0001

Peor valor de PaO2/FiO2 88 (66–134) 86 (66–110) 98 (65–152) — —
Lesión renal aguda 111/304 (36,5) 95 (49,7) 16 (14,2) 6,13 (3,36–11,16) < 0,0001

Estadio II o III 55/302 (18,2) 50 (26,6) 5 (4,4) 8,03 (3,10–20,82) < 0,0001
Necesidad de terapia sustitutiva renal 40/305 (13,1) 38 (19,9) 2 (1,8) 14,13 (3,34–59,77) < 0,0001
Shock 86/305 (28,2) 72 (37,9) 14 (12,2) 4,40 (2,34–8,27) < 0,0001
Arritmia ventricular 7/305 (2,3) 6 (3,2) 1 (0,9) 3,72 (0,44–31,28) 0,20
Cateterismo diagnóstico 11/305 (3,6) 11 (5,8) 0 (0,0) — 0,009

Síndrome coronario agudo 8/11 (72,7) 8/11 (72,7) 0 (0,0) — —
Coronarias normales 3/11 (27,3) 3/11 (27,3) 0 (0,0) — —
Intervención coronaria percutánea 7/8 (87,5) 7/8 (87,5) 0 (0,0) — —

Los valores corresponden a n/N (%) o mediana (rango intercuartílico) según proceda.
SDRA = síndrome de dificultad respiratoria aguda; IC = intervalo de confianza; COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019; FiO2 = fracción de oxígeno inspirada; 

UCI = unidad de cuidados intensivos; OR = odds ratio; PaO2 = presión parcial de oxígeno arterial.
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tan solo en 11 de los 305 pacientes (3,6%), y de estos 
11 pacientes, en 8 (72,7%) se confirmó un SCA y en 3 las 
arterias coronarias fueron normales. En comparación 
con otras causas de elevación de las troponinas, los pa-
cientes con un SCA confirmado tenían un perfil clínico 
diferente del de los pacientes con otras causas de lesión 
miocárdica. Ello incluía una mayor frecuencia de dolor 
torácico en el momento de la presentación clínica inicial, 
más alteraciones del ECG, niveles inferiores de biomarca-
dores inflamatorios, y todos ellos presentaban anomalías 

regionales del movimiento de la pared en la ETT. Por 
ejemplo, el 100% de los pacientes con SCA tenían anoma-
lías regionales del movimiento de la pared, en compara-
ción con el 20% de los pacientes con troponinas positivas 
pero sin un SCA confirmado. Así pues, en el escenario 
clínico apropiado, puede contemplarse la realización de 
una ETT (o una ecografía realizada en el punto de asis-
tencia) en los pacientes con una infección de COVID-19 y 
biomarcadores indicativos de una lesión miocárdica, 
dada la posibilidad de que permite identificar a los pa-

FIGURA 1 Mortalidad intrahospitalaria en pacientes con COVID-19, lesión miocárdica y anomalías ecocardiográficas
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Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad por cualquier causa en pacientes con o sin lesión miocárdica (A) y en pacientes con o sin lesión 
miocárdica en función de la presencia o ausencia de anomalías ecocardiográficas mayores (B). Incluye las anomalías del movimiento de la pared, 
la disfunción ventricular izquierda global, la disfunción diastólica, la disfunción ventricular derecha y la presencia de un derrame pericárdico. Las 
tasas de eventos se censuraron para el análisis a los 20 días del ingreso en el hospital. ETT = ecocardiografía transtorácica.
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cientes en los que cabría prever un beneficio con un ma-
nejo clínico intensivo iniciado de forma rápida.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La obtención de los datos 
fue retrospectiva y utilizó una extracción manual de 
datos de las historias clínicas electrónicas de múltiples 
centros de estudio. Esto hace que esté sujeta a un sesgo 
tanto de notificación como de identificación. El tamaño 
de nuestra muestra es modesto pero, no obstante, repre-
senta uno de los estudios más amplios realizados hasta la 
fecha para evaluar la asociación entre la lesión miocárdi-
ca y la evaluación cardiaca funcional y estructural con el 
empleo de ecocardiografía en pacientes con COVID-19. 
No incluimos datos de imagen de cardiorresonancia 
magnética y tan solo hubo un pequeño número de pa-
cientes en los que se realizara un cateterismo cardiaco. 
Sin embargo, un estudio diagnóstico cardiovascular am-
plio en los pacientes con COVID-19 se ve dificultado a 
menudo por su estado clínico y por las medidas adopta-
das para reducir el riesgo de exposición de los profesio-
nales de la salud. No hubo ningún sesgo sistemático 
respecto a en qué pacientes se llevó a cabo la exploración 
de ETT. De hecho, es probable que tan solo se obtuviera 
una ETT en los pacientes en los que se percibió la exis-
tencia de un riesgo superior por motivos clínicos. Ade-

más, todas las ecocardiografías fueron interpretadas 
localmente y no de manera centralizada en un único la-
boratorio de ecocardiografía. Por último, nuestro estudio 
tiene limitaciones en cuanto a los resultados intrahospi-
talarios; las secuelas cardiovasculares a largo plazo en 
los pacientes con COVID-19 y troponinas positivas, con o 
sin anomalías ecocardiográficas deberán investigarse en 
futuros estudios prospectivos.

CONCLUSIONES

Los pacientes con COVID-19 y una lesión miocárdica pre-
sentan una amplia variedad de anomalías cardiacas, aun-
que aproximadamente una tercera parte de ellos no 
presentan ningún signo de cardiopatía estructural. La le-
sión miocárdica se asocia a un aumento del riesgo de 
mortalidad intrahospitalaria, en especial en presencia de 
anomalías estructurales cardiacas detectadas mediante 
ETT. Debe contemplarse una evaluación mediante ETT 
en los pacientes con COVID-19 y biomarcadores indicati-
vos de una lesión miocárdica, con objeto de caracterizar 
el substrato cardiaco subyacente, para la estratificación 
del riesgo y como posible guía para el uso de las estrate-
gias de tratamiento.

FIGURA 2 Factores predictivos independientes para la muerte intrahospitalaria según el análisis de regresión logística multivariable
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Los resultados se presentan en forma de odds ratio (OR) con intervalos de confianza (IC) del 95%. Se incluyeron en el modelo final las siguientes variables: edad, sexo, raza, 
antecedentes de insuficiencia cardiaca, síndrome de dificultad respiratoria aguda, lesión renal aguda en estadio II o III, shock cardiocirculatorio, lesión miocárdica (con o sin 
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 

APLICACIÓN DE TÉCNICAS: La ETT puede ser útil 
en la evaluación de los pacientes con COVID-19 que 
presentan biomarcadores indicativos de una lesión 
miocárdica, con objeto de caracterizar los 
mecanismos patológicos involucrados, orientar 
el tratamiento y facilitar la estratificación del riesgo.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para desarrollar estrategias 
destinadas a reducir el riesgo de mortalidad a corto 
plazo asociado a la lesión miocárdica en los pacientes 
con COVID-19 y esclarecer las consecuencias que 
tiene a largo plazo para los pacientes que sobreviven 
a la fase aguda.
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D esde el primer caso notificado de infección 
aguda respiratoria por SARS CoV-2 en Wuhan, 
(Hubei, China) en Diciembre de 2019, varios 

millones de casos y una alta cifra de muertes han sido 
reportados globalmente alcanzándose la categoría de 
pandemia global (1). 

Hasta el 15% de los pacientes con infección por 
COVID-19 puede evolucionar desfavorablemente, cur-
sando desde un cuadro de neumonía intersticial hasta un 
síndrome de distrés respiratorio y requerimiento de una 
unidad de cuidados intensivos o ventilación mecánica in-
vasiva. La rápida evolución de síntomas leves a graves 
con daño pulmonar severo obliga a estratificar el pronós-
tico de forma más precisa (2). 

Los datos existentes sobre el valor pronóstico de la 
troponina en los pacientes con infección por COVID-19 
son cada vez mayores (3). Dos cohortes chinas asocian 
daño miocárdico y factores de riesgo cardiovascular con 
un pronóstico hospitalario desfavorable y requerimien-
tos mayores de una unidad de cuidados intensivos así 
como de ventilación mecánica no invasiva (3,4,5).

De acuerdo a la cuarta definición universal de infarto, el 
diagnóstico de daño cardiaco se establece cuando la con-
centración de troponina T de alta sensibilidad (Hs c-Tn-T) 
se encuentra por encima del percentil 99 (>14 ng/l), inde-
pendientemente de las alteraciones  electrocardiográficas 
y ecocardiográficas presentes (4,5,6,7,8). 

La literatura disponible sobre daño miocárdico y 
COVID-19 ha resaltado la importancia de la enzima con-
versora de angiotensina 2 (ECA2), receptor mediante el 
cual el virus penetra en la célula y causa daño celular di-
recto. Por otra parte, de acuerdo a los registros obtenidos 
de los anteriores coronavirus, se observa una infra expre-
sión de la enzima ECA2, proteína que juega un rol impor-
tante como protector cardiovascular (9,10). 

Aquellos pacientes con cardiopatía isquémica crónica 
previa o bien con factores de riesgo cardiovascular pre-

sentan mayor vulnerabilidad a presentar un síndrome 
coronario agudo durante la infección por COVID-19 como 
ya está descrito previamente en estudios con Influenza. 
La disminución del aporte de oxígeno asociado a una de-
manda aumentada por situación de estrés del organismo, 
origina una situación de desequilibrio de oxígeno que 
origina daño miocárdico y desenmascaramiento de lesio-
nes coronarias previas. Es más, la tormenta de citocinas 
que sucede durante la fase aguda de la enfermedad con-
tribuye a la inestabilidad de la placa aterosclerótica pre-
sente en las arterias coronarias, jugando un importante 
papel en el infarto agudo de miocardio tipo I (1). Se ha 
descrito la presencia de anomalías ecocardiográficas en 
los pacientes con daño miocárdico, sumando su presen-
cia un valor pronóstico añadido al de la Hs c-TnT aislada. 
En el estudio publicado por Churchill et al, en el cual se 
realizó un ecocardiograma a 125 pacientes con diagnós-
tico de COVID-19 y necesidad de ingreso, la disfunción 
del ventrículo izquierdo se encontraba presente en el 
26% del total de la muestra y en un 48% de los pacientes 
con diagnóstico de daño miocárdico, definida como tro-
ponina T de alta sensibilidad mayor de 50 ng/L (11). 

El artículo publicado por Giustino et al (12) en la re-
vista JACC, expone un registro de pacientes a los cuales se 
determina la TnT en el momento del ingreso y durante su 
estancia hospitalaria con el objetivo de establecer un 
perfil clínico y pronóstico del paciente con infección res-
piratoria por COVID-19. Notablemente, aquellos pacien-
tes con daño miocárdico presentaron mayores anomalías 
ecocardiográficas, además de parámetros de inflamación 
elevados (12). La prevalencia de anomalías ecocardio-
gráficas en los pacientes con lesión miocárdica fue del 
63%, encontrándose una mortalidad mayor en este 
grupo que se incrementó de forma paralela a los niveles 
de TnT (12). Es interesante destacar, que aunque sin 
 alcanzarse la significación estadística, los autores repor-
taron un IMC (índice de masa corporal) superior en el 
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grupo con daño miocárdico con respecto al que no lo pre-
sentaba (26,1 Vs 26,5 Kg/m2) (12). 

Estos resultados del estudio de Giustino et al (12) con-
trastan con las recomendaciones de la American Heart 
Association (AHA), quiénes no recomiendan la medición 
de la cTn en pacientes con infección por SARS CoV-2 sin 
sospecha de síndrome coronario agudo. De acuerdo a esta 
publicación, la determinación de cTn y eventual ecocar-
diografía constituyen importantes herramientas pronós-
ticas para el clínico ahora que existen nuevas terapias 
antivirales en el mercado pero en cantidades limitadas 
asociado a un aumento de casos que obliga a seleccionar 
aquellos pacientes con mayor potencial de beneficio (12). 
La elevación de troponina cardiaca es el resultado final de 
varias vías de daño celular, bien sea de origen isquémico, 

citopático o secundario a estado inflamatorio (1). En oca-
siones puede ser el primer marcador de fracaso multior-
gánico en paciente con infección por covid-19, por lo que 
de acuerdo a los resultados de este estudio y la evidencia 
previa disponible, se aconseja la determinación de tropo-
nina como marcador pronóstico. Si bien se trata de un 
estudio con pocos pacientes (n=305), se trata de un estu-
dio aporta solidez a la evidencia disponible sobre el valor 
pronóstico de la troponina (12). 

En conclusión, niveles normales de troponina y sin 
progresión junto con parámetros de inflamación (ferriti-
na, proteína C reactiva) y disfunción (péptidos natriuréti-
cos) normales, reducen de forma segura el uso de 
pruebas complementarias como el ecocardiograma 
transtorácico o de estrés (13,14,15,16).
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RESUMEN

ANTECEDENTES El ácido graso omega-3 ácido eicosapentaenoico (EPA) de la dieta tiene múltiples propiedades 
cardioprotectoras. La proporción de EPA en la fosfatidilcolina (PC) del suero refleja el consumo de EPA en la dieta 
durante las semanas previas. En el infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST (IAMCEST) el EPA 
circulante se asocia con un menor tamaño del infarto y con la preservación de la función ventricular a largo plazo.

OBJETIVOS Los autores investigaron si los niveles de EPA de la PC del suero (un indicador indirecto del consumo de 
los omega-3 de origen marino) en el momento de sufrir un IAMCEST se asociaban a una menor incidencia de eventos 
adversos cardiovasculares mayores (MACE), mortalidad por cualquier causa y reingresos por causas cardiovasculares 
(CV) en un seguimiento de 3 años. También exploraron la asociación del ácido alfa-linolénico (ALA, un indicador 
indirecto del consumo de los omega-3 de origen vegetal) con la mortalidad por cualquier causa y los MACE.

MÉTODOS Los autores estudiaron prospectivamente a un total de 944 pacientes consecutivos con IAMCEST (media 
de edad de 61 años, 209 mujeres) a los que se practicó una intervención coronaria percutánea primaria. Determinaron 
los ácidos grasos de la PC del suero mediante cromatografía de gases.

RESULTADOS Durante el seguimiento, un total de 211 pacientes presentaron un MACE, 108 fallecieron y 130 
reingresaron por causas CV. Un modelo de riesgos proporcionales de Cox con un ajuste respecto a los factores 
predictivos clínicos conocidos puso de relieve que el EPA de la PC del suero en el momento del IAMCEST mostraba 
una asociación inversa tanto con la incidencia de MACE como con el reingreso por causas CV (hazard ratio [HR]: 0,76, 
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,62 a 0,94 y HR: 0,74; IC del 95%: 0,58 a 0,95, respectivamente, para un 
aumento de 1 desviación estándar [DE]). El ALA de la PC en suero mostró una relación inversa con la mortalidad por 
cualquier causa (HR: 0,65; IC del 95%: 0,44 a 0,96, para un aumento de 1 DE).

CONCLUSIONES Los niveles elevados de EPA y ALA en la PC del suero en el momento de sufrir un IAMCEST se 
asociaron a un menor riesgo de presentar eventos adversos clínicos. El consumo de alimentos ricos en estos ácidos 
grasos podría mejorar el pronóstico del IAMCEST. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2089–97) © 2020 Los autores. Publicado 
por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation. Este es un articulo de acceso abierto (open 
access) que se publica bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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La enfermedad coronaria (EC) es la principal 
causa de mortalidad en todo el mundo (1). Los 
avances en los métodos de reperfusión inmediata 

han reducido la mortalidad aguda asociada al infarto 
de miocardio (IM); sin embargo, los eventos cardiovas-
culares (CV) secundarios continúan comportando una 
importante carga después del periodo de asistencia 
aguda en los pacientes que sobreviven al IM (2). En con-
secuencia, la elaboración de estrategias para mejorar el 
pronóstico después de un IM es una cuestión importante 
en el contexto clínico y en el de la salud pública.

Las dietas ricas en alimentos de origen marino han 
mostrado una intensa asociación con un menor riesgo de 
eventos CV mortales, en especial los de muerte súbita 
cardíaca (3). El pescado azul es el principal origen del 
ácido graso omega-3 ácido eicosapentaenoico (C20:5n-3, 
EPA). El EPA de la dieta se incorpora con facilidad a los 
fosfolípidos de las membranas de los miocardiocitos, en 
donde desplaza en parte al ácido graso omega-6 ácido 
araquidónico (C20:4n-6, AA) (4). Se cree que la acumula-
ción de EPA en la membrana subyace en los efectos car-
diacos saludables asociados al consumo a largo plazo de 
pescado azul y aceites de pescado (5). Además de fomen-
tar un consumo de oxígeno más eficiente en el miocardio, 
el EPA de la membrana protege frente a diversos factores 
de estrés cardiaco. Es de destacar que la isquemia cardia-
ca desencadena una separación de los ácidos grasos de 
las membranas de los miocardiocitos; estos ácidos grasos 
pueden ser convertidos en mediadores lipídicos por la 
ciclooxigenasa, la lipooxigenasa y el citocromo P450. 
Los AA liberados generan principalmente eicosanoides 
proinflamatorios que amplifican el daño miocárdico is-
quémico. En cambio, el EPA liberado es convertido en ei-
cosanoides antiinflamatorios (6). Esta observación dio 
origen al concepto de que el enriquecimiento de EPA en 
las membranas cardiacas, como consecuencia de un con-
sumo sostenido de pescado azul o de aceites de pescado, 
podría limitar el grado de daño del miocardio en caso de 
IM, lo cual se ha confirmado repetidas veces en modelos 
animales (7-10). Dos estudios clínicos de pequeño tama-

ño en pacientes que habían sobrevivido a un IM 
mostraron una asociación inversa de los nive-
les de EPA en la sangre, que son un reflejo del 
con sumo previo de EPA en la dieta (11), con el 
 tamaño del infarto en las imágenes de cardio-
rresonancia magnética (12) y también con los 
eventos CV (13).

Nuestra hipótesis fue que las personas con 
un consumo regular de pescado azul podrán 
tener un pronóstico a largo plazo tras sufrir un 
IM con elevación del segmento ST (IAMCEST) 
más favorable que el de las personas sin ese 
consumo. En consecuencia, el presente estudio 
tuvo como objetivo cubrir este vacío del cono-
cimiento mediante el examen de las asociacio-
nes entre el EPA en la fosfatidilcolina (PC) del 
suero al ingreso en el hospital y la aparición de 
eventos CV adversos mayores (MACE), la mortalidad por 
cualquier causa y el reingreso hospitalario por causa CV 
en un seguimiento de 3 años en una amplia cohorte de 
pacientes tratados por un IAMCEST. Además, dado que se 
ha observado que el ácido alfa-linolénico (C18:3n-3, ALA, 
el ácido graso omega-3 de origen vegetal) muestra una 
asociación inversa con la mortalidad por cualquier causa 
en los individuos de riesgo vascular alto (14), examina-
mos también el valor predictivo (incidencia de mortali-
dad por cualquier causa y de MACE) de la presencia de 
ALA en la PC del suero en el IAMCEST.

MÉTODOS

DISEÑO Y POBLACIÓN DEL ESTUDIO. En este estudio 
observacional prospectivo se incluyó a un total de 
955 pacientes consecutivos con IAMCEST que fueron in-
gresados en un centro universitario de nivel terciario que 
forma parte de una red de intervención coronaria percu-
tánea (ICP) primaria, entre el 23 de febrero de 2011 y el 
30 de junio de 2016. El hospital atiende a una población 
de aproximadamente 850.000 habitantes, distribuidos 
principalmente en 4 áreas urbanas, situadas a 2, 7, 20 o 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AA = ácido araquidónico

ALA = ácido alfa-linolénico

DE = desviación estándar

EC = enfermedad coronaria

EPA = ácido eicosapentaenoico

HR = hazard ratio

IAMCEST = infarto de miocardio 
con elevación del segmento ST

IC = intervalo de confianza

ICP = intervención coronaria 
percutánea

IM = infarto de miocardio

MACE = eventos cardiovasculares 
adversos mayores

PC = fosfatidilcolina
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45 km de la unidad con capacidad de ICP primaria. El 
diagnóstico de IAMCEST se estableció según la definición 
universal actual de IM en vigor en el momento de realizar 
el estudio (15), que incluía el dolor torácico y un electro-
cardiograma que mostrara una elevación del segmento 
ST en 2 o más derivaciones contiguas (un mínimo de 
0,1 mV en las derivaciones frontales y 0,2 mV en las deri-
vaciones precordiales) o bien un bloqueo de rama iz-
quierda de nueva aparición (16). Se registraron los 
parámetros demográficos y los datos clínicos durante el 
ingreso en el hospital. El estudio se llevó a cabo según las 
directrices de la Declaración de Helsinki y fue aprobado 
por el comité de ética de investigación. Los participantes 
dieron su consentimiento informado.

CRITERIOS DE VALORACIÓN. Este estudio tuvo como 
objetivo analizar el criterio de valoración combinado de 
los MACE a los 3 años, que se definieron como la mortali-
dad por cualquier causa y el reingreso debido a causas CV, 
incluido el IM no mortal, la angina inestable, la insuficien-
cia cardiaca y el ictus. Los criterios de valoración secunda-
rios fueron la mortalidad por cualquier causa y los 
reingresos de causa CV a los 3 años. En los pacientes con 
eventos recurrentes, se registró el tiempo transcurrido 
hasta el primer evento. La mortalidad se determinó a par-
tir de la historia clínica del paciente y/o mediante el con-
tacto telefónico directo con los pacientes o sus familiares.

DETERMINACIONES ANALÍTICAS. Se obtuvieron mues-
tras de sangre mediante punción venosa poco después 
del ingreso y en un plazo de 12 horas tras el inicio de los 
síntomas. Las muestras se procesaron en un laboratorio 
central para la determinación de los biomarcadores. El 
suero se conservó a −80 °C hasta la realización del análi-
sis de los ácidos grasos.

Se extrajeron ésteres metilo de los ácidos grasos de la 
PC del suero según un método descrito con anterioridad 
(17). Se separaron los diferentes tipos mediante croma-
tografía de gases en un equipo Agilent HP 7890 Gas 
 Chromatograph equipado con una columna capilar 
 SupraWAX-280 de 30 m × 0,25 μm × 0,25 mm (Teknokro-
ma, Barcelona, España), un dispositivo de automuestreo 
y detección mediante ionización de llama. La cantidad de 
cada ácido graso se expresa en forma de porcentaje de la 
cantidad total de ácidos grasos.

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS. Las variables cualitativas se 
expresan en forma de número (porcentaje); las variables 
continuas se expresan en forma de mediana (rango inter-
cuartílico). Las comparaciones de las variables cualitati-
vas se realizaron con la prueba de χ². Las comparaciones 
de las variables continuas se llevaron a cabo con la prue-
ba de suma de rango de Wilcoxon.

Las asociaciones del EPA de la PC del suero con los 
resultados clínicos se determinaron con el empleo de 

modelos de regresión de riesgos proporcionales de Cox. 
Para cada criterio de valoración, además del modelo uni-
variable (modelo 1), elaboramos un segundo modelo 
(modelo 2) con un ajuste para las variables que tenían 
una asociación significativa con el criterio de valoración 
principal con un valor de p < 0,05 en el análisis univaria-
ble o que constituían un factor de confusión. Estas varia-
bles fueron las siguientes: edad, sexo, antecedentes de 
hipertensión arterial, diabetes, enfermedad cerebrovas-
cular, insuficiencia cardiaca e IM, hemoglobina, filtración 
glomerular estimada, triglicéridos, colesterol total, clase 
de Killip-Kimball III o IV y fracción de eyección ventricu-
lar izquierda. Para los análisis relativos a la mortalidad 
(mortalidad por cualquier causa y MACE) elaboramos un 
modelo adicional que incluía un ajuste recíproco para el 
EPA, el ALA y el AA (modelo 3). Se presentan los valores 
de hazard ratio (HR) que reflejan un cambio de 1 desvia-
ción estándar (DE) en un determinado ácido graso y los 
correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%. 
Se confirmó el cumplimiento del supuesto de riesgo pro-
porcionales de los modelos de regresión de Cox mediante 
la evaluación de los residuos de Schoenfeld. Se repitieron 
los mismos análisis teniendo en cuenta tan solo los pa-
cientes con un primer IAMCEST (n = 859). Por último, se 
generaron las curvas de supervivencia a partir del mode-
lo completo usando los terciles de EPA y ALA, con un 
ajuste respecto a las variables antes enumeradas. Las di-
ferencias se consideraron estadísticamente significativas 
para un valor de p < 0,05. Todos los análisis se realizaron 
con el programa STATA versión 13.0 (StataCorp, College 
Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS

De los 955 pacientes consecutivos incluidos en el estu-
dio, en 944 (98,8%) se dispuso de muestras, por lo que se 
les incluyó en el análisis final. En la tabla 1 se resumen los 
parámetros demográficos, las características clínicas y 
los valores analíticos de la población del estudio en la si-
tuación inicial, según la incidencia de MACE. La mediana 
de edad fue de 61 años (rango intercuartílico, 52 a 
72 años) y 209 pacientes (22,1%) eran mujeres. En la 
tabla 2 se presentan los episodios de las variables de va-
loración clínicas documentados a lo largo del seguimien-
to. Las características iniciales de la población del 
estudio, clasificadas según la mortalidad por cualquier 
causa y los reingresos hospitalarios por causas CV se 
muestran en las tablas 1 y 2, respectivamente, del Suple-
mento. La distribución de la proporción de EPA y ALA en 
la PC del suero (y los valores de corte para establecer sus 
respectivos terciles) se muestran en el Suplemento, figu-
ra 1. Los valores medios de la proporción de EPA y de 
ALA en la PC del suero fueron de 0,58 ± 0,46 y 0,25 ± 0,22, 
respectivamente.
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En la tabla 3 se presentan los valores de HR corres-
pondientes al riesgo de incidencia de las variables de va-
loración asociadas al EPA, en los modelos sin ajustar o 
con ajuste. El modelo sin ajustar (modelo 1) mostró que 
cada aumento de 1 DE en la proporción de EPA en la PC 
del suero se asociaba a una reducción del 16%, con una 
significación limítrofe, del riesgo de MACE incidentes 
(p = 0,053) y una reducción significativa del 20% en el 
riesgo de reingreso por causas CV (p = 0,038). La inclu-
sión de los factores de confusión (modelo 2) puso de 

 manifiesto que la proporción de EPA en la PC estaba rela-
cionada significativamente tanto con los MACE inciden-
tes (HR: 0,76; IC del 95%: 0,62 a 0,94) como con los 
reingresos por CV (HR: 0,74; IC del 95%: 0,58 a 0,95). 
También exploramos si las asociaciones del EPA con los 
criterios de valoración relativos a la mortalidad (mortali-
dad por cualquier causa y MACE) se modificaban tras la 
introducción de un ajuste recíproco para el EPA, el ALA y 
el AA (modelo 3) (Suplemento, tabla 3). Para ambas va-
riables de valoración, las asociaciones observadas con el 

TABLA 1 Características iniciales de la población del estudio según los MACE a 3 años

Todos los pacientes
(N = 944) Sin MACE (n = 733) Con MACE (n = 211) Valor de p

Parámetros demográficos
Edad, años 61 (52–72) 59 (51–69) 72 (59–81) < 0,001
Mujeres 209 (22,1) 147 (20,1) 62 (29,4) 0,004

Antecedentes
Tabaquismo 720 (76,3) 571 (77,9) 149 (70,6) 0,028
Hipertensión 505 (53,5) 365 (49,8) 140 (66,4) < 0,001
Diabetes mellitus 221 (23,4) 144 (19,7) 77 (36,5) < 0,001
Dislipidemia 542 (57,4) 415 (56,6) 127 (60,2) 0,355
Enfermedad cerebrovascular 55 (5,8) 27 (3,7) 28 (13,3) < 0,001
Enfermedad arterial periférica 64 (6,8) 40 (5,5) 24 (11,4) 0,003
Insuficiencia cardiaca 14 (1,5) 3 (0,4) 11 (5,2) < 0,001
Enfermedad arterial coronaria 202 (21,4) 142 (19,4) 60 (28,4) 0,005
Infarto de miocardio 85 (9,0) 58 (7,9) 27 (12,8) 0,029
ICP 76 (8,1) 49 (6,7) 27 (12,8) 0,004
CABG 9 (1,0) 5 (0,7) 4 (0,4) 0,119

Exploración física
Clase de Killip-Kimball III o IV 61 (6,5) 21 (2,9) 40 (19,0) < 0,001
IMC, kg/m2 27,0 (24,7–29,9) 27,0 (24,8–29,8) 27,2 (24,2–30,0) 0,976

Infarto de cara anterior 393 (41,6) 299 (40,8) 94 (44,6) 0,342
Coronariografía 935 (99,0) 732 (99,9) 203 (96,2) < 0,001

Arterias coronarias epicárdicas principales con estenosis ≥ 70% 
0 8 (0,9) 6 (0,8) 2 (1,0) 0,821
1 485 (51,9) 399 (54,5) 86 (42,4) 0,002
2 259 (27,7) 197 (26,9) 62 (30,5) 0,307
3 183 (19,6) 130 (17,8) 53 (26,1) 0,008

Tronco coronario izquierdo con estenosis ≥ 50% 38 (4,1) 22 (3,0) 16 (7,9) 0,002
ICP primaria exitosa 881 (93,3) 697 (95,1) 184 (87,2) < 0,001
Tiempo de inicio de los síntomas a balón, min 183 (127–288) 176 (123–270) 224 (144–347) < 0,001
Resultados analíticos

Hemoglobina, g/dl 13,2 (12–14,3) 13,3 (12,2–14,4) 12,7 (11,1–14,0) < 0,001
FGe, ml/min/1,73 m2 83,7 (60,3–107,6) 87,8 (68,6–110,9) 60,1 (43,5–90,3) < 0,001
Colesterol total, mg/dl 174 (151–203) 178 (154–205) 166 (139–189) < 0,001
Triglicéridos, mg/dl 116 (87–158) 119 (90–161) 103 (77–136) < 0,001
CK-MB máxima, ng/ml 169,4 (69,7–335,0) 166,9 (69,5–282,8) 180,2 (69,7–475,8) < 0,017

FEVI, % 53 (45–59) 54 (47–59) 48 (40–55) < 0,001
Mortalidad intrahospitalaria 45 (4,8) 0 45 (21,3) < 0,001
Ácidos grasos en la fosfatidilcolina del suero, % del total de ácidos grasos identificados

C20:5n-3 0,47 (0,32–0,68) 0,47 (0,33–0,70) 0,43 (0,29–0,63) 0,123
C20:4n-6 8,45 (5,97–10,72) 8,61 (6,08–10,77) 8,10 (5,89–10,34) 0,081
C18:3n-3 0,19 (0,12–0,34) 0,18 (0,11–0,33) 0,21 (0,13–0,36) 0,029

Los valores corresponden a la mediana (rango intercuartílico) o al n (%). Los valores de p se obtuvieron mediante la prueba de χ2 (variables cualitativas) o la prueba de suma de rangos de Wilcoxon (variables 
continuas).

IMC = índice de masa corporal; CABG = cirugía de revascularización coronaria; CK-MB = creatincinasa-MB; FGe = filtración glomerular estimada; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; MACE = even-
tos adversos cardiovasculares mayores; ICP = intervención coronaria percutánea.
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EPA se mantuvieron básicamente inalteradas. Es de des-
tacar que, para la mortalidad por cualquier causa, obser-
vamos una reducción significativa del 35% en el riesgo 
de mortalidad por cada aumento de 1 DE en la propor-
ción de ALA en la PC del suero (HR: 0,65; IC del 95%: 0,44 
a 0,96) (modelo 3) (Suplemento, tabla 3).

La significación estadística de las asociaciones con el 
EPA de la PC del suero persistió al tener en cuenta tan 
solo a los pacientes con un primer IAMCEST; se observó 
una significación estadística limítrofe para el ALA de la 
PC del suero y los resultados relacionados con la mortali-
dad (Suplemento, tabla 4).

Elaboramos las curvas de Kaplan-Meier (figura 1) para 
analizar de qué forma estaban relacionados los episodios 
aparecidos de determinadas variables de valoración con 
los terciles del EPA (figuras 1A y 1B) y del ALA (figura 1C) 
en la PC del suero. En comparación con los sujetos que se 
encontraban en el tercil más bajo de EPA (valor de corte 
< 0,366% del total de ácidos grasos de la PC del suero), 
los que estaban en el tercil más alto (≥ 0,592% del total 
de ácidos grasos de la PC del suero) mostraron una re-
ducción significativa de los riesgos de un nuevo reingreso 

de causa CV (figura 1A) y de MACE incidentes (figura 1B). 
Al examinar el ALA como variable de exposición, los suje-
tos que se encontraban en el tercil más bajo de ALA 
(< 0,134% del total de ácidos grasos de la PC del suero) 
mostraron un aumento significativo del riesgo de morta-
lidad por cualquier causa (figura  1C), en comparación 
con los sujetos de los terciles intermedio y alto del ALA.

DISCUSIÓN

Este estudio longitudinal prospectivo con una cohorte 
grande de pacientes con IAMCEST mostró que una pro-
porción elevada de EPA (un ácido graso omega-3 proce-
dente de los alimentos de origen marino) en la PC del 
suero en el momento de sufrir un IAMCEST estaba inver-
samente relacionado con el riesgo de MACE incidentes y 
de reingresos hospitalarios por causas CV durante el se-
guimiento. Además, la proporción de ALA (el ácido graso 
omega-3 de origen vegetal) en la PC del suero estaba in-
versamente relacionada con la mortalidad por cualquier 
causa. Así pues, el ALA y el EPA de la dieta parecían ac-
tuar de forma asociada, en vez de competir, por lo que 
respecta a la mejora del pronóstico a largo plazo en un 
IAMCEST. Estos resultados respaldan el concepto de que 
un consumo regular de alimentos ricos en esos ácidos 
grasos podría constituir una estrategia preventiva para 
los individuos con riesgo de IAMCEST (ilustración cen-
tral).

Hay dos aspectos de nuestros resultados que merecen 
ser resaltados. En primer lugar, a nivel del mecanismo de 
acción, de forma coherente con lo indicado por estudios 
previos, nuestros resultados confirmaron el concepto de 
que el enriquecimiento de ácidos grasos omega-3 en los 
fosfolípidos que se produce como consecuencia de un 
consumo sostenido de los correspondientes alimentos de 
origen, podría ser beneficioso en caso de un IM, al mejo-
rar el pronóstico de supervivencia y de función CV a largo 
plazo. Este resultado reforzó la hipótesis de que varios de 
los ácidos grasos omega-3 de la dieta tienen un efecto de 
tipo preacondicionamiento en el corazón. En segundo 
lugar, a nivel nutricional, exploramos también el ALA, que 
es el ácido graso omega-3 de origen vegetal, como ácido 
graso de interés. En estudios anteriores se ha investigado 
en gran parte el papel de los ácidos grasos omega-3 apor-
tados por el pescado azul y los aceites de pescado en la 
cardioprotección. En cambio, hasta la fecha, se ha presta-
do mucha menos atención a la investigación clínica sobre 
el ALA. Esta cuestión es importante, dado el bajo consu-
mo habitual de pescado en la mayoría de las sociedades 
occidentales y la insostenibilidad de la pesca.

EPA, UN ÁCIDO GRASO OMEGA-3 PROCEDENTE DE 

ALIMENTOS DE ORIGEN MARINO, Y RESULTADOS CLÍ-

NICOS. Nuestros resultados sobre el EPA fueron cohe-

TABLA 2 Variables de valoración clínicas tras un seguimiento de 
3 años

Mortalidad por cualquier causa 108 (11,4)
Reingreso por causa CV 130 (13,8)

Infarto de miocardio 32/130 (24,6)
Angina 45/130 (34,6)
Insuficiencia cardiaca 43/130 (33,1)
Ictus 10/130 (7,7)

MACE 211 (22,4)

Los valores corresponden a n/N (%).
CV = cardiovascular; MACE = eventos adversos cardiovasculares mayores.

TABLA 3 Valores de HR para determinados ácidos grasos omega-3 en suero en cuanto a 
las variables de valoración clínicas

Ácido graso
MACE  

(211 sí/723 no)
Mortalidad por cualquier causa  

(108 muertos/836 vivos)
Reingreso por causa CV 

(130 sí/814 no)

C20:5n-3 (EPA)
Modelo 1 0,84 (0,71–1,00) 0,90 (0,72–1,12) 0,80 (0,65–0,99)
Modelo 2 0,76 (0,62–0,94) 0,88 (0,65–1,18) 0,74 (0,58–0,95)
Modelo 3 0,77 (0,62–0,96) 0,91 (0,68–1,22) —

C18:3n-3 (ALA)
Modelo 1 — — —
Modelo 2 — — —
Modelo 3 0,81 (0,64–1,03) 0,65 (0,44–0,96) —

Los valores corresponden a HR (IC del 95%). Todos los valores de HR corresponden a un cambio de 1 desviación 
estándar en el ácido graso indicado. Modelo 1, modelo de regresión de Cox univariante. Modelo 2, modelo de 
regresión de Cox multivariable, ajustado para las siguientes variables: edad, sexo, antecedentes de hipertensión ar-
terial, diabetes, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio, hemoglobina, filtración 
glomerular estimada, triglicéridos, colesterol total, clase de Killip-Kimball III o IV y fracción de eyección ventricular 
izquierda. Para los criterios de valoración relativos a la mortalidad, elaboramos un tercer modelo (modelo 3); con 
ajustes adicionales para C18:3n-3 y C20:4n-6.

ALA = ácido alfa-linolénico; EPA = ácido eicosapentaenoico; HR = hazard ratio; PC = fosfatidilcolina; otras abre-
viaturas como en la tabla 2.
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rentes con los de un estudio previo sobre el tema, llevado 
a cabo en pacientes japoneses con IM, a los que se practi-
có una ICP primaria . Ese estudio puso de manifiesto que 
la proporción de EPA en los ácidos grasos totales del 
suero en el momento del ingreso hospitalario se asociaba 
de forma inversa con la incidencia de MACE a largo plazo 
(13). Se observó un resultado similar, aunque sin alcan-
zar significación estadística (p = 0,079), en los pacientes 
japoneses a los que se practicó una ICP electiva debido a 
una angina de pecho (18). A diferencia de lo indicado por 
estos estudios, analizamos los fosfolípidos del suero en 
vez del suero total. Nuestro enfoque se basó en 2 obser-
vaciones. En primer lugar, en comparación con el suero 
total (o el plasma), los fosfolípidos del suero reflejan con 
mayor exactitud el consumo a largo plazo tanto de ácidos 

grasos poliinsaturados esenciales (C18:2n-6 [ácido lino-
leico] y ALA) como de ácidos grasos poliinsaturados que 
se sintetizan de forma endógena a un ritmo lento (es 
decir, el EPA). En cambio, el suero total (o el plasma) es 
un marcador efectivo del estado de los ácidos grasos po-
liinsaturados a corto plazo (11). Además, la proporción 
de EPA en los fosfolípidos del plasma es un biomarcador 
adecuado del consumo de alimentos de origen marino a 
largo plazo (19). Esto explica por qué los fosfolípidos del 
plasma se han usado repetidamente en grandes estudios 
epidemiológicos que han evaluado los efectos de los áci-
dos grasos omega-3 en la salud CV, como el estudio 
 Cardiovascular Health Study (20), el estudio Atherosclero-
sis Risk In Communities (21) y el estudio Multi-Ethnic 
Study of Atherosclerosis (22). En segundo lugar, utiliza-

FIGURA 1 Curvas de Kaplan-Meier ajustadas que muestran algunas de las relaciones entre los terciles de ácidos grasos en el momento 
del IAMCEST y la incidencia de eventos de las variables de valoración
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mayores (MACE); (C) ácido alfa-linolénico (ALA) y mortalidad por cualquier causa. Los modelos se ajustaron para las siguientes variables: edad, 
sexo, antecedentes de hipertensión arterial, diabetes, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio, hemoglobina, 
filtración glomerular estimada, triglicéridos, colesterol total, clase de Killip-Kimball III o IV y fracción de eyección ventricular izquierda. En los 
modelos B y C, se incluyeron ajustes recíprocos para los 3 ácidos grasos examinados (EPA, ALA y ácido araquidónico). *Significativamente diferente 
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Mecanismo de cardioprotección sugerido de los ácidos grasos omega-3
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Lázaro, I. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(18):2089–97.

Cuando el consumo alimentario de ácidos grasos omega-3 es bajo, los fosfolípidos de las membranas de los miocardiocitos contienen una proporción elevada del ácido graso 
omega-6 ácido araquidónico. Un consumo mantenido de alimentos ricos en ácidos grasos omega-3 (es decir, pescado azul, nueces o productos de soja) produce un 
enriquecimiento de estos ácidos grasos en las membranas de los miocardiocitos, desplazando en parte al ácido araquidónico. Cuando se produce un infarto, la isquemia 
cardiaca desencadena una separación de los ácidos grasos de las membranas miocardiocitarias. Los ácidos grasos liberados pueden ser convertidos en mediadores lipídicos 
(oxilipinas) por la acción de la ciclooxigenasa, la lipooxigenasa y el citocromo P450. El ácido araquidónico liberado genera eicosanoides proinflamatorios que amplifican 
el daño isquémico del miocardio. En cambio, los ácidos grasos omega-3 liberados son convertidos en eicosanoides antiinflamatorios, y ello limita el daño miocárdico asociado 
a la isquemia. Esto se traduce en una disminución del riesgo de eventos cardiacos a largo plazo. ω-3, omega-3; COX, ciclooxigenasa; LOX, lipooxigenasa; CYP450, citocromo 
P450.
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mos el EPA circulante como indicador indirecto de grado 
de presencia de EPA en las membranas de los miocardio-
citos, que se encuentra en su práctica totalidad en los fos-
folípidos. Así pues, en ausencia de hematíes disponibles 
(que son el mejor indicador circulante indirecto [23]), 
cuando tan solo se dispone de plasma, sería preferible 
determinar los niveles de ácidos grasos en las fracciones 
fosfolipídicas, en vez de en el plasma completo, para ob-
tener una mejor evaluación de la composición de ácidos 
grasos en los tejidos.

El concepto de que el EPA circulante pudiera estar re-
lacionado con un mejor pronóstico tras el IM solamente 
se ha investigado en poblaciones de Japón y España, 
2 países en los que hay unas tasas bajas paradójicas de 
EC mortal (24) a pesar de la elevada prevalencia de facto-
res de riesgo CV (25,26). Las tasas de EC mortal inferio-
res a las predichas en estos países podrían ser atribuibles, 
en parte, a factores alimentarios regionales. Esta hipóte-
sis se vio respaldada por el hecho de que los inmigrantes 
japoneses a Estados Unidos mostraron un aumento de la 
mortalidad por EC tras haber adoptado los hábitos ali-
mentarios locales (27). Una característica común de la 
dieta japonesa y española que podría explicar en parte 
esta paradoja es el elevado consumo alimentario de EPA 
(28). Esta observación aportó una evidencia indicativa de 
que el consumo de alimentos de origen marino, que es 
una modificación del estilo de vida sencilla y fácil de apli-
car, podría ser útil para reducir la carga cada vez mayor 
del tratamiento después de un IAMCEST (29).

ALA, EL ÁCIDO GRASO OMEGA-3 DE ORIGEN VEGE-

TAL, Y RESULTADOS CLÍNICOS. Además del EPA proce-
dente del pescado, pusimos de manifiesto también un 
efecto beneficioso del ALA, un ácido graso omega-3 bara-
to y fácilmente accesible a partir de orígenes vegetales, 
principalmente linaza, nueces, productos de soja y aceite 
de colza. A diferencia de lo que ocurre con el ácido graso 
omega-3 de alimentos de origen marino, de cadena más 
larga, no hay estudios observacionales que hayan relacio-
nado el ALA con el pronóstico en los pacientes que sobre-
viven a un IAMCEST. Sin embargo, un metanálisis llevado 
a cabo en 19 estudios de cohorte indicó que el ALA de los 
fosfolípidos del plasma mostraba una asociación inversa 
con la EC mortal (riesgo relativo [RR]: 0,85; IC del 95%: 
0,74 a 0,97) (30). Sin embargo, dado que la mayor parte 
de las cohortes eran de Estados Unidos, un país caracte-
rizado por un bajo consumo de pescado (28), continúa 
existiendo controversia respecto a la cuestión de si el 
ALA sería cardioprotector en un contexto caracterizado 
por un consumo elevado de pescado. En el presente estu-
dio, observamos una tendencia a una asociación entre el 
ALA y un riesgo inferior de MACE incidentes (p = 0,093) 
y una asociación significativa entre el ALA y la mortali-
dad por cualquier causa, que fue la única variable de va-

loración que, de hecho, no mostró relación con el EPA. Así 
pues, hemos aportado una evidencia que indica que el 
ALA podría tener un efecto protector, aun cuando la dieta 
de base tenga un contenido elevado de ácidos grasos 
omega-3 procedentes de animales de origen marino, un 
concepto que fue sugerido en un artículo anterior basado 
en una población con un riesgo vascular alto pero sin en-
fermedad CV (14). Este resultado respalda la idea de que 
los ácidos grasos omega-3 procedentes de alimentos de 
origen marino o de origen vegetal actúan de forma con-
certada en la prevención.

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Los 
puntos fuertes del presente estudio son la caracteriza-
ción clínica precisa de los participantes, el tamaño mues-
tral amplio y el seguimiento a largo plazo. Además, 
utilizamos biomarcadores objetivos basados en lipidómi-
ca que son indicativos del consumo de ácidos grasos en la 
dieta a largo plazo. Ello nos permitió obviar los inconve-
nientes de los datos de alimentación aportados por los 
propios participantes, evaluados con métodos de regis-
tro en tiempo real (es decir, diarios de alimentación) o 
con métodos de recuerdo (es decir, cuestionarios de fre-
cuencia alimentaria) ampliamente utilizados en la epide-
miología nutricional (11). Nuestro estudio tiene también 
varias limitaciones. En primer lugar, fue un estudio de 
carácter observacional; en consecuencia, no pudimos de-
terminar si el consumo de EPA y de ALA en la dieta antes 
de un IAMCEST mejora realmente el pronóstico a largo 
plazo. Esta cuestión tan solo podría esclarecerse en un 
ensayo clínico controlado y aleatorizado, en el que se uti-
lizara una intervención nutricional antes de la aparición 
del IAMCEST. En segundo lugar, los ácidos grasos de la PC 
del suero no reflejan el consumo a largo plazo de manera 
tan exacta como lo hacen los ácidos grasos que se en-
cuentran en el tejido adiposo o en los hematíes. Por últi-
mo, no se dispuso de datos sobre el consumo alimentario 
distinto del de ácidos grasos y algunos posibles factores 
de confusión, como la posición socioeconómica, el nivel 
de estudios y los tratamientos farmacológicos en la situa-
ción inicial y durante el seguimiento; por consiguiente, 
no pudimos descartar la posibilidad de que haya varia-
bles relacionadas con la salud que puedan variar de ma-
nera asociada a los ácidos grasos omega-3 que puedan 
haber influido en las variables de valoración estudiadas.

CONCLUSIONES

Observamos que los niveles elevados de EPA y de ALA en 
la PC del suero en el momento del IAMCEST se asociaban 
a un menor riesgo de resultados clínicos adversos inci-
dentes durante un seguimiento a largo plazo. Nuestros 
resultados respaldan el concepto de que, en los pacientes 
cardiópatas o en los pacientes con factores de riesgo CV, 
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el consumo de alimentos de origen marino o vegetal con 
ácidos grasos omega-3 podría ser útil como estrategia in-
tegrada para mejorar la calidad de vida y la esperanza de 
vida en caso de que sufran un IM. Estos resultados 
 podrían explicar también, en parte, la observación para-
dójica de que los países en los que es habitual un consu-
mo elevado de alimentos de origen marino, como Japón y 
España, las tasas de mortalidad por EC sean más bajas, a 
pesar de una prevalencia elevada de factores de riesgo 
CV. 
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 

LOS PACIENTES: En los pacientes con un IM agudo, 
los niveles superiores de EPA y ALA en sangre, que 
reflejan el consumo alimentario de ácidos grasos 
omega-3, se asocia a un pronóstico más favorable.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para establecer abordajes 
alimentarios para optimizar el consumo de EPA y ALA 
en los individuos con un riesgo de sufrir un IM agudo, 
así como en los que han sobrevivido a un IM.
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Niveles de omega-3 en el síndrome 
coronario agudo: ¿un nuevo  
marcador pronóstico?
Miquel Fiol, MD, PhDa, Jadwiga Konieczna PhDb, Dora Romaguera PhDc

Los autores Lázaro et al (1) examinan la 
proporción de ácido eicosapentaenoico 
(EPA), un ácido graso omega-3 de ori-

gen marino, en fosfatidilcolina en suero 
(suero-PC) que estima, mejor que en plasma, 
la cantidad de consumo de EPA en la dieta (2). 
Observan que, en pacientes con infarto agudo 
de miocardio, los niveles de suero-PC EPA se 
asocian a una menor incidencia de eventos 
cardiovasculares adversos mayores (MACE) en 
un seguimiento de 3 años y que los niveles de 
ácido alfa-linolénico (ALA), omega-3 de origen 
vegetal (suero-PC ALA) se asocian a una 
menor incidencia de mortalidad de cualquier 
causa.

El efecto de los ácidos grasos omega-3 en la 
prevención de eventos cardiovasculares en ge-
neral ha sido explorado a través de estudios 
con suplementos dietéticos o evaluación de la 

ingesta dietética, así como en revisiones sistemáticas y 
meta-análisis de los mismos. La incertidumbre sobre los 
efectos beneficiosos ha persistido hasta la actualidad. 

Un meta-análisis Cochrane, que incluyó a 112 059 
personas de 79 ensayos, no demostró ningún efecto de 
los omega-3, procedente tanto de suplementación como 
de recomendaciones sobre el consumo de alimentos 
ricos en omega-3, sobre la mortalidad total (riesgo relati-
vo 0,98; IC del 95%: 0,90-1,03) o eventos cardiovas-
culares (riesgo relativo 0,99; IC del 95%: 0,94–1,04), 

únicamente los ácidos grasos omega-3 redujeron los epi-
sodios de cardiopatía coronaria (riesgo relativo 0,93; 
IC del 95%: 0,88-0,97) (3). Wang Ch et al (4), sin embar-
go, habían demostrado en una revisión sistemática, que 
el aumento del consumo de EPA pero no de ALA, reducía 
la tasa de mortalidad global, muerte súbita y accidente 
cerebrovascular. 

Se ha explorado el efecto beneficioso de los ácidos 
grasos omega-3 a través de ensayos clínicos aleatoriza-
dos con suplementos de la dieta. Los meta-análisis que 
analizan estudios aleatorizados con suplementos de 
omega-3 no han demostrado un beneficio sobre mortali-
dad total o eventos cardiovasculares (5–7). Estos resul-
tados han determinado la no recomendación rutinaria 
de utilizar suplementos de omega-3, en las guías de prác-
tica clínica (8) para prevención primaria o secundaria, 
salvo en pacientes con hipertrigliceridemia. La no uni-
formidad de la metodología y las características de los 
pacientes incluidos en cada uno de los estudios del meta-
análisis puede haber influido en los resultados negati-
vos. Hace ya unos años el estudio GISSI-P (Gruppo 
Italiano per lo  Studio della Sopravvivenza nell’Infarto 
Miocardico Prevenzione) (9) aleatorizó a 11 323 pacien-
tes a recibir suplementos de omega-3, vitamina E, ambos, 
o placebo y se observó reducción de la mortalidad global 
y muerte súbita. Sin embargo el estudio más reciente 
 ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in Diabetes) 
(10) que aleatorizó a 15 480 pacientes, con diabetes me-
llitus pero sin enfermedad cardiovascular ateroscleróti-
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ca, a ácidos grasos omega-3 o placebo, no ha mostrado 
diferencias significativas en el riesgo de eventos vascula-
res graves tras un seguimiento medio de 7,4 años (riesgo 
relativo 1,00; IC 95%: 0,91-1,09). Una explicación por la 
cual los suplementos dietéticos no hayan demostrado 
eficacia está en relación a la oxidación durante el pro-
ceso de fabricación comercial (11). Sin embargo, el re-
ciente estudio aleatorizado REDUCE-IT (Reduction of 
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl–Interven-
tion Trial) (12,13) dirigido a evaluar el beneficio poten-
cial de omega-3 EPA o placebo, en una población de 
8179 pacientes tratados con  estatinas, con niveles del 
colesterol de las lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) 
entre 1.0–2.6 mmol/L (41–100 mg/dL) y varios factores 
de riesgo cardiovascular, incluyendo niveles de triglicéri-
dos elevados (150–499 mg/dL), con un seguimiento de 
4,9 años, observó una reducción de alrededor del 25% 
de MACE.

El efecto beneficioso de los ácidos grasos omega-3 
también se ha explorado a través de estudios en los que 
la ingesta de omega-3 se ha evaluado utilizando cuestio-
narios de evaluación dietética. La evidencia observacio-
nal indica que el consumo de pescado (al menos dos 
veces por semana) y alimentos vegetales ricos en ácidos 
grasos omega-3 (ALA está presente en las nueces,  algunas 
verduras y algunos aceites de semillas) se asocia con un 
menor riesgo de muerte cardiovascular y accidente cere-
brovascular (14,15). El estudio PREDIMED  (PREvención 
con DIeta MEDiterránea) ha brindado una oportunidad 
para estudiar la relación entre ingesta de ácidos grasos 
omega-3 EPA y ALA (16) . Aunque la cuantificación de la 
ingesta de omega-3 a través de cuestionarios de frecuen-
cia de consumo puede ser cuestionable (17), los estudios 
muestran interesantes conclusiones. 

Curiosamente se ha observado un diferente efecto de 
la ingesta de ALA y EPA sobre los eventos cardiovascula-
res cuando la conversión de ALA en EPA es poco eficiente 
y puede no ser suficiente como sustituto de omega-3 de 
origen marino. Sala-Vila A et al (16) evaluaron los efectos 
cardioprotectores de la ingesta de omega-3 en 7 202 par-
ticipantes en el estudio PREDIMED, sin antecedentes de 
enfermedad cardiovascular pero con factores de riesgo 

cardiovascular, con un seguimiento de 5,9 años y obser-
varon que la dieta suplementada con fuentes vegetales 
de omega-3 ALA se relacionaban inversamente con cual-
quier causa de mortalidad, mientras que la protección de 
la mortalidad de causa cardíaca se relacionaba con la in-
gesta de omega-3 EPA. 

La importancia del estudio del artículo de Lázaro I et 
al (1) es su abordaje directo hacia los niveles en suero de 
omega-3 EPA y ALA en pacientes con infarto agudo de 
miocardio como mejor forma de estimar la cantidad de 
consumo de EPA en la dieta (2). Algunos autores han es-
tudiado también la relación entre niveles de omega-3 en 
suero y eventos asociados a infarto agudo de miocardio. 
Laake K et al (18) en 299 pacientes no encontraron rela-
ción con el pico de troponina T aunque la determinación 
de niveles de omega-3 se había realizado 2-8 semanas 
después. Shimada T et al (19) en 866 pacientes observa-
ron una relación entre niveles bajos y extensión de la en-
fermedad coronaria (3 vasos/tronco común izquierdo). 
Lee SH et al (20) en un estudio de 508 pacientes con in-
farto agudo de miocardio observan un bajo valor de EPA 
fue un factor independiente predictor, aunque solo en 
mujeres.

Se han propuesto algunos mecanismos para explicar 
el efecto beneficioso de los omega-3 en el infarto agudo 
de miocardio. Una ingesta reducida de omega-3 puede 
intensificar algún mecanismo post infarto agudo de 
 miocardio (post-IAM) como la respuesta inflamatoria y 
el remodelado ventricular izquierdo (21). El nivel de 
omega-3 circulante, antes de una intervención percutá-
nea coronaria es protector de lesión por isquemia/reper-
fusión (22). El remodelado ventricular izquierdo tras un 
infarto de miocardio también puede verse afectado por la 
administración de altas dosis de omega-3 (23).

Podemos concluir que tras los resultados del estudio 
de Lázaro I et al (1) et al y la revisión de la literatura, que, 
aunque la evidencia sobre el uso de omega-3 para la pre-
vención primaria o secundaria de enfermedad cardiovas-
cular aún no es concluyente, hay evidencias suficientes 
para considerar que la determinación de los niveles de 
omega-3 en el síndrome coronario agudo constituyen un 
nuevo marcador pronóstico. 
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RESUMEN

ANTECEDENTES La inflamación desempeña un papel importante en la aparición de la enfermedad cardiovascular 
(ECV). La alimentación modula la inflamación; sin embargo, continúa sin estar claro si los patrones de alimentación 
con un mayor potencial inflamatorio se asocian a riesgo de ECV a largo plazo.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue examinar si las dietas de carácter proinflamatorio se asocian a un 
aumento del riesgo de ECV.

MÉTODOS Realizamos un seguimiento prospectivo de 74.578 mujeres del estudio Nurses’ Health Study (NHS) 
(1984–2016), 91.656 mujeres del NHSII (1991–2015) y 43.911 del estudio Health Professionals Follow-up Study 
(1986–2016) que no presentaban ECV ni cáncer en la situación inicial. Se evaluó su dieta con el empleo de 
cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos cada 4 años. El potencial inflamatorio de la dieta se evaluó con 
una puntuación del patrón inflamatorio empírico de la dieta (EDIP, empirical dietary inflammatory pattern) que se 
definió a priori mediante los niveles de 3 biomarcadores inflamatorios sistémicos.

RESULTADOS A lo largo de un total de 5.291.518 sujetos-año de seguimiento, documentamos 15.837 casos 
incidentes de ECV, incluidos 9794 de enfermedad coronaria (EC) y 6174 de ictus. En los análisis agrupados de las 
3 cohortes, tras un ajuste respecto al uso de medicaciones antiinflamatorias y respecto a los factores de riesgo 
de ECV, incluido el índice de masa corporal, se observó una asociación entre un mayor potencial inflamatorio de la 
dieta (indicado por puntuaciones de EDIP superiores) y un aumento del riesgo de ECV (hazard ratio [HR] al comparar 
el quintil más alto con el más bajo: 1,38, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,31 a 1,46; p para la tendencia < 0,001), 
el riesgo de EC (HR: 1,46; IC del 95%: 1,36 a 1,56; p para la tendencia < 0,001) y el riesgo de ictus (HR: 1,28; IC del 
95%: 1,17 a 1,39; p para la tendencia < 0,001). Estas asociaciones fueron uniformes en las diversas cohortes y en 
ambos sexos, y continuaron siendo significativas tras un ulterior ajuste respecto a otros índices de calidad de la dieta. 
En un subgrupo de los participantes del estudio (n = 33.719), un valor más alto de la EDIP se asoció a unos niveles 
circulantes más altos de biomarcadores proinflamatorios, concentraciones más bajas de adiponectina y un perfil de 
lípidos en sangre desfavorable (p < 0,001).

CONCLUSIONES Los patrones de alimentación con un mayor potencial proinflamatorio se asociaron a un mayor 
riesgo de ECV. La reducción del potencial inflamatorio de la dieta podría proporcionar una estrategia eficaz para la 
prevención de la ECV. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2181–93) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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La enfermedad cardiovascular (ECV) 
comporta una enorme carga para los 
sistemas sanitarios y causa una tercera 

parte de la mortalidad en los Estados Unidos 
(1). Cada vez hay más evidencias que indican 
que la activación del sistema inmunitario y la 
inflamación crónica intervienen de forma sus-
tancial en la patogenia de la ECV (2-4). En 
estudios de cohorte prospectivos, las concen-
traciones circulantes de biomarcadores infla-
matorios, como la interleucina-6, la proteína C 
reactiva (PCR), el receptor 2 del factor de 
necrosis tumoral α (TNF-α-R2) y la molécula 
de adhesión intercelular soluble (sICAM)-1, se 
han asociado a la incidencia de ECV (5,6). Los 
ensayos aleatorizados y los estudios de aleato-
rización mendeliana respaldan también el 
papel causal de varias citocinas inflamatorias 
(interleucina-1β e interleucina-6) en la apari-
ción de la ECV (7,8).

Se ha involucrado a la dieta, que es una ex-
posición modificable importante, en la etiolo-
gía de la ECV, y se ha observado también que 
influye en la inflamación (9). El consumo de 
alimentos ricos en antioxidantes, fibra y ácidos 
grasos poliinsaturados n-3 de cadena larga se 
ha asociado a unos niveles inferiores de los 
biomarcadores inflamatorios (9-13). A diferen-

cia de los alimentos/nutrientes específicos, los patrones 
de alimentación integran la posible interacción y los efec-
tos conjuntos de múltiples componentes de la dieta y, por 
consiguiente, pueden ser más informativos al reflejar las 
dietas habituales de las personas (14). Unos pocos patro-
nes de alimentación saludables, como la dieta mediterrá-
nea, se han asociado a unas concentraciones inferiores 
de algunos biomarcadores inflamatorios (9,15) y a una 
reducción del riesgo de ECV (16,17). Sin embargo, dado 
que la mayoría de los patrones e índices de la alimenta-
ción no se diseñaron para caracterizar de manera com-
pleta el potencial inflamatorio global de la dieta, continúa 
sin estar claro si el seguimiento a largo plazo de dietas 
proinflamatorias se asocia o no a un aumento de la inci-
dencia de ECV.

Así pues, evaluamos el potencial inflamatorio global 
de las dietas con el empleo de un índice basado en el con-

sumo de alimentos que se desarrolló de forma empírica 
tomando como base las concentraciones circulantes de 
3 biomarcadores inflamatorios sistémicos (18-20) y exa-
minamos su asociación con la incidencia de ECV y los 
subtipos de ECV en 3 grandes cohortes prospectivas. Exa-
minamos también las asociaciones entre el potencial in-
flamatorio de la dieta y los perfiles plasmáticos de los 
biomarcadores inflamatorios y los lípidos en sangre en 
una subpoblación de las cohortes de estudio (ilustración 
central).

MÉTODOS

POBLACIÓN EN ESTUDIO. El estudio Nurses’ Health 
Study (HNS) se inició en 1976, con el reclutamiento de 
121.701 mujeres enfermeras de 30 a 55 años de edad; el 
estudio NHSII se inició en 1989 con 116.429 mujeres en-
fermeras de 25 a 42 años; y el estudio Health Professio-
nals Follow-up Study (HPFS) se inició en 1986, con la 
inclusión de 51.529 profesionales de la salud varones de 
entre 40 y 75 años (21,22). Se realizó un seguimiento 
de los participantes cada año para lo relativo a estilo de 
vida, antecedentes médicos e información relacionada 
con la salud (tasa de respuesta: ∼ 90%). De los partici-
pantes que continuaban con vida en la situación inicial 
del presente estudio (1984 en el NHS, 1991 en el NHSII y 
1986 en el HPFS), excluimos a aquellos en los que había 
habido una pérdida del seguimiento; a los que presenta-
ron cáncer, ictus o enfermedad coronaria (EC); y a los que 
no completaron los cuestionarios de frecuencia de con-
sumo de alimentos (CFA) o cumplían los criterios de ex-
clusión para los CFA (falta de una determinada cantidad 
de datos; consumo de energía declarado de < 600 o 
> 3500 kcal/día en las mujeres o de < 800 o > 4200 kcal/
día en los hombres) (Suplemento, tabla 1). Se incluyó en 
los análisis finales a 74.578 mujeres del NHS, 91.656 mu-
jeres del NHSII y 43.911 hombres del HPFS. El protocolo 
del estudio fue aprobado por los comités de ética de in-
vestigación internos del Brigham and Women’s Hospital 
y la Harvard T.H. Chan School of Public Health, con un 
consentimiento implícito de los participantes al devolver 
los cuestionarios.

EVALUACIÓN DE LA DIETA Y EL POTENCIAL INFLA-

MATORIO DE LA DIETA. A partir de 1984 y 1986 en el 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AHEI = Alternate Healthy Eating 
Index

AMED = Alternate Mediterranean 
Diet Score

CFA = cuestionario de frecuencia de 
consumo de alimentos

DASH = Dietary Approaches to Stop 
Hypertension

DII = Dietary Inflammatory Index

EC = enfermedad coronaria

ECV = enfermedad cardiovascular

EDIP = patrón inflamatorio 
empírico de la dieta (empirical 
dietary inflammatory pattern)

HPFS = Health Professionals 
Follow-Up Study

HR = hazard ratio

IC = intervalos de confianza

IM = infarto de miocardio

IMC = índice de masa corporal

NHS = Nurses’ Health Studies

PCR = proteína C reactiva

sICAM = molécula soluble de 
adhesión intercelular

TNFαα-R1 = receptor 1 del factor de 
necrosis tumoral αα

TNFαα-R2 = receptor 2 del factor de 
necrosis tumoral αα
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Adherencia a patrones de alimentación proinflamatorios e incidencia de la enfermedad 
cardiovascular

Li, J. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(19):2181–93.
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Los patrones de alimentación con un potencial inflamatorio superior mostraron una asociación significativa con una mayor incidencia de la enfermedad cardiovascular y de sus 
subtipos, incluida la enfermedad coronaria y el ictus, en 3 cohortes prospectivas con un total de 210.145 mujeres y hombres de Estados Unidos en un seguimiento de hasta 
32 años. Los análisis secundarios pusieron de manifiesto también que un mayor potencial inflamatorio de la dieta se asociaba significativamente a marcadores indicativos de 
una mayor inflamación sistémica, vascular y metabólica y a un perfil lipídico desfavorable. El eje de la hazard ratio es una escala logarítmica natural con las designaciones 
originales. Adipo = adiponectina; IC = intervalo de confianza; ECV = enfermedad cardiovascular; C-HDL = colesterol de lipoproteínas de alta densidad; HR = hazard ratio; 
PCRas = proteína C reactiva de alta sensibilidad; IL = interleucina; C-LDL = colesterol de lipoproteínas de baja densidad; sICAM-1 = molécula de adhesión intercelular-1 
soluble; CT = colesterol total; TG = triglicéridos; TNF-α-R1 = receptor 1 del factor de necrosis tumoral α; TNF-α-R2 = receptor 2 del factor de necrosis tumoral α.
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estudio NHS, de 1991 en el estudio NHSII y de 1986 en el 
estudio HPFS, se administró un CFA cada 4 años con ob-
jeto de determinar el consumo alimentario. El CFA se va-
lidó mediante comparaciones con los datos del recuerdo 
de 24 horas y de los registros alimentarios ponderados 
de múltiples semanas, y se observó una validez razona-
blemente alta en la medición del consumo de la mayor 
parte de alimentos y nutrientes (23-25). La puntuación 
del patrón inflamatorio empírico de la dieta (EDIP) se 
 desarrolló previamente en 5230 mujeres del estudio NHS 
(19). De forma resumida, se realizó una regresión de las 
concentraciones plasmáticas de interleucina-6, TNF-α-R2 
y PCR respecto a 39 grupos de alimentos predefinidos, 
utilizando regresiones de rango reducidas y regresiones 
lineales escalonadas, que permitieron seleccionar 
18 grupos de alimentos que eran los que tenían mayor 
valor predictivo para esos biomarcadores. La EDIP se cal-
culó como la suma ponderada de esos 18 grupos de ali-
mentos (en el Suplemento, tabla 2 se muestran los 
consumos medios), tomando como factores de pondera-
ción (es decir, la contribución de cada alimento a la pun-
tuación total) valores iguales a los coeficientes derivados 
de la regresión escalonada. Una puntuación más alta in-
dica una dieta proinflamatoria, y una puntuación más 
baja indica una dieta antiinflamatoria. La EDIP se ha vali-
dado en otras cohortes, en las que se han observado aso-
ciaciones más intensas con la concentración plasmática 
de TNF-α-R2, adiponectina y PCR, en comparación con 
las que muestra el Dietary Inflammatory Index (DII), un 
índice inflamatorio de la dieta derivado de la literatura 
médica, que se basa en los nutrientes (18,20).

Calculamos las puntuaciones EDIP con el empleo de 
los datos de alimentación actualizados en cada uno de los 
ciclos de 4 años de los CFA y las ajustamos respecto al 
consumo total de energía utilizando un método de resi-
duos (26). Calculamos las puntuaciones EDIP promedia-
das de forma acumulativa en cada ciclo (es decir, el 
promedio de las puntuaciones de todos los ciclos previos 
hasta la que constituía entonces el último ciclo) con obje-
to de presentar mejor la dieta a largo plazo y reducir los 
errores aleatorios en la medición. La mayor parte de los 
participantes (> 97,5%) fueron independientes de la 
submuestra del estudio NHS en el que se desarrolló la 
EDIP. Las puntuaciones del Alternate Healthy Eating 
Index (AHEI), el Dietary Approaches to Stop Hypertension 
(DASH) y el Alternate Mediterranean Diet Score (AMED) 
se obtuvieron según lo descrito con anterioridad (27).

DETERMINACIÓN DE LA ECV. La ECV se define como la 
combinación de los eventos incidentes de infarto de mio-
cardio (IM) no mortal, EC mortal e ictus mortal o no mor-
tal. El IM no mortal fue confirmado por médicos según 
los criterios de la Organización Mundial de la Salud (28); 
el ictus no mortal se confirmó según los criterios de la 

National Survey of Stroke (29). La muerte fue identificada 
por el familiar más próximo, las autoridades postales o el 
National Death Index (tasa de seguimiento > 98%) (30). 
La causa de la muerte se definió según la Clasificación 
 Internacional de Enfermedades, 8ª revisión. Los casos 
mortales de EC y de ictus se confirmaron mediante los 
registros de autopsia o el certificado de defunción con 
evidencia de una ECV previa.

DETERMINACIÓN DE LOS BIOMARCADORES EN 

PLASMA. Se obtuvieron muestras de sangre en subpo-
blaciones del NHS (n = 32.862) durante el período com-
prendido entre 1989 y 1990, del NHSII (n = 29.611) 
durante el período de 1996 a 1999 y del HPFS (n = 18.019) 
durante el período de 1993 a 1995 (tasa de seguimiento 
> 95%) (6). Las concentraciones plasmáticas de interleu-
cina-6, TNF-α-R1, TNF-α-R2, PCR, sICAM-1, adiponecti-
na, leptina, triglicéridos, colesterol total, colesterol de 
lipoproteínas de baja densidad y colesterol de lipoproteí-
nas de alta densidad se determinaron anteriormente en 
múltiples subestudios de las diversas cohortes (Suple-
mento, tabla 3). Combinamos los datos de estos subestu-
dios e introdujimos correcciones para los efectos de los 
lotes con el empleo del método de corrección de lotes 
promediado (31). Después de excluir a los individuos con 
los valores extremos atípicos, los resultados duplicados y 
a los individuos en los que faltaban datos de dieta o que 
presentaban un cáncer o una ECV en el momento de ex-
traer la muestra de sangre, se incluyó a un total de 33.719 
participantes en los análisis de biomarcadores (n = 4385 
a 21.546 para los diversos biomarcadores).

EVALUACIÓN DE LAS COVARIABLES. Obtuvimos una 
información actualizada de los participantes en cuanto a 
los antecedentes patológicos, antecedentes familiares, 
estilos de vida, índice de masa corporal (IMC), factores 
reproductivos y uso de medicación a través de los cues-
tionarios completos cada dos años. Se determinó si los 
participantes estaban en ayunas y si tomaban esteroides 
en el momento de la extracción de la muestra de sangre a 
partir de lo registrado en cuestionarios especialmente 
diseñados a los que respondieron los participantes en el 
momento de la extracción.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Calculamos los sujetos-año de 
seguimiento desde la fecha de devolución del primer CFA 
hasta la fecha del diagnóstico de la ECV, la muerte o el 
final del seguimiento (junio de 2016 en el estudio NHS, 
junio de 2015 en el estudio NHSII y enero de 2016 en el 
estudio HPFS), lo que sucediera antes. Utilizamos regre-
siones de Cox con las covariables dependientes del tiem-
po para calcular los valores de hazard ratio (HR) y los 
correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95% 
del riesgo de ECV, comparando los quintiles de EDIP su-
periores con los inferiores. Para cuantificar la tendencia 



J A C C  V O L .  7 6 ,  N O .  1 9 ,  2 0 2 0  Li et al. 33
1 0  D E  N O V I E M B R E ,  2 0 2 0 : 2 1 8 1 – 9 3  Potencial inflamatorio de la dieta y riesgo de ECV 

lineal, asignamos la mediana de las puntuaciones EDIP 
dentro de cada quintil y elaboramos con ello un modelo 
para una variable continua. Todos los análisis se estratifi-
caron según la edad y los intervalos de seguimiento, y los 
modelos multivariables se ajustaron también para las si-
guientes variables: raza, IMC, tabaquismo, actividad físi-
ca, toma de preparados multivitamínicos, toma regular 
de ácido acetilsalicílico, empleo de otros medicamentos 
antiinflamatorios, menopausia y toma de hormonas pos-
menopáusicas (en las mujeres), hipertensión, diabetes, 
dislipidemia y antecedentes familiares de EC prematura. 
Se realizaron análisis por separado en cada cohorte y se 
integraron con el empleo de un metanálisis de efectos 
fijos.

Se llevaron a cabo varios análisis de sensibilidad. En 
primer lugar, realizamos un ajuste adicional para la can-
tidad de consumo de alcohol, los paquetes-años de con-
sumo de tabaco, el empleo regular de medicamentos 
hipolipemiantes y antihipertensivos, o el consumo de 
sodio y los valores de presión arterial sistólica y diastóli-
ca. En segundo lugar, reemplazamos las puntuaciones de 
EDIP promediadas de forma acumulativa por las puntua-
ciones de la EDIP de un único CFA previo (es decir, la 
dieta más reciente). En tercer lugar, dado que trastornos 
como la diabetes, la hipertensión, la dislipidemia y el 
cáncer pueden asociarse a la ECV, y estos diagnósticos 
podrían modificar la dieta de una persona, interrumpi-
mos la actualización de las puntuaciones EDIP cuando 
los participantes notificaron tales trastornos. Por último, 
para examinar el valor añadido de la EDIP en compara-
ción con otros índices de la dieta bien estudiados en la 
prevención de la ECV, introdujimos un ajuste adicional 
respecto a las puntuaciones de AHEI, DASH o AMED. Lle-
vamos a cabo análisis estratificados por subgrupos de 
factores de riesgo cardiovascular, como el IMC y el taba-
quismo, y examinamos las diferencias de asociación 
entre los subgrupos.

Agrupamos los datos a nivel individual de las 3 cohor-
tes para examinar el efecto combinado del tabaquismo y 
la EDIP en el riesgo de ECV, y para evaluar la relación 
entre dosis y respuesta existente entre la puntuación 
EDIP y el riesgo de ECV utilizando splines cúbicos restrin-
gidos. Los modelos de regresión se estratificaron, ade-
más, por cohortes.

Se utilizaron regresiones lineales para analizar aso-
ciaciones de la EDIP con los niveles de los marcadores 
inflamatorios y de los lípidos. Utilizamos los valores me-
dios de las puntuaciones de EDIP de los 2 CFA adminis-
trados varios años antes de la obtención de las muestras 
de sangre para reducir la posibilidad de una causalidad 
inversa (en el estudio NHS, CFA de 1984 a 1986; en el 
estudio NHSII, CFA de 1991 a 1995; en el estudio HPFS, 
CFA de 1986 a 1990). Los modelos multivariables se ajus-
taron para todas las covariables antes mencionadas; el 

estado de ayuno, el empleo de corticoides, la cohorte de 
estudio, el carácter de caso-control en los subestudios 
iniciales; y las medicaciones hipolipemiantes (para los 
lípidos hemáticos).

Todos los análisis estadísticos se realizaron con el 
 empleo del programa informático SAS, versión 9.4 (Cary, 
North Carolina, Estados Unidos). Se consideró estadísti-
camente significativo un valor de p de 0,5 (para los 
 análisis de la ECV) o de 0,0045 (para los análisis de bio-
marcadores; correcciones de Bonferroni para 11 biomar-
cadores). 

RESULTADOS

Se incluyó en el estudio a un total de 210.145 hombres y 
mujeres de Estados Unidos. En la situación inicial y a lo 
largo de todo el seguimiento, en comparación con los 
participantes que tenían dietas antiinflamatorias (es 
decir, de los quintiles inferiores de la EDIP), los que te-
nían dietas proinflamatorias (es decir, de los quintiles 
superiores de la EDIP) notificaron unos valores de IMC 
más altos y una menor actividad física, y era más proba-
ble que tuvieran antecedentes familiares de EC. También 
era menos probable que tomaran preparados multivita-
mínicos y consumían menos frutas, verduras y cereales 
integrales (tabla 1, Suplemento, tablas 2 y 4).

Documentamos un total de 15.837 eventos incidentes 
de ECV (7226 en el estudio NHS, 1359 en el estudio NHSII 
y 7252 en el estudio HPFS), incluidos 9794 eventos inci-
dentes de EC y 6174 eventos incidentes de ictus durante 
un total de seguimiento de 5.291.518 sujetos-año. Des-
pués de aplicar un ajuste respecto a la edad, los factores 
de estilo de vida y otros factores de confusión, las pun-
tuaciones superiores de la EDIP mostraron una asocia-
ción significativa con un riesgo superior de ECV, sin que 
hubiera indicios de heterogeneidad según el sexo o la 
cohorte (p para la diferencia = 0,98). Las asociaciones ob-
servadas se atenuaron ligeramente, pero continuaron 
siendo significativas, tras un ajuste adicional respecto a 
posibles mediadores, como la hipertensión, la dislipide-
mia, la diabetes y el IMC (tabla 2, Suplemento, tabla 5). En 
los análisis agrupados de las 3 cohortes, los valores de 
HR (IC 95%) totalmente ajustados de la ECV total al com-
parar los quintiles superiores con el quintil más bajo de 
puntuación de la EDIP fueron de 1,08 (1,02 a 1,14), 1,15 
(1,09 a 1,22), 1,19 (1,13 a 1,26) y 1,38 (1,31 a 1,46) (p 
para la tendencia < 0,001). Se observaron tendencias de 
asociación similares entre la EDIP y el riesgo de EC o el 
riesgo de ictus. Los valores de la HR agrupada (IC 95%) al 
comparar los quintiles superiores con el quintil más bajo 
de EDIP fueron de 1,10 (1,02 a 1,17), 1,20 (1,12 a 1,28), 
1,24 (1,16 a 1,32) y 1,46 (1,36 a 1,56) para la EC (p para 
la tendencia < 0,001) y fueron de 1,06 (0,97 a 1,15), 1,09 
(1,00 a 1,19), 1,13 (1,04 a 1,23) y 1,28 (1,17 a 1,39) para 
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el ictus (p para la tendencia < 0,001) (tabla  2). En los 
 análisis de la relación entre dosis y respuesta, las asocia-
ciones de la EDIP con la ECV parecían apartarse de la li-
nealidad, con un aumento acelerado del riesgo para las 
puntuaciones superiores de la EDIP (pruebas de curva-
dura: p = 0,002 para la ECV, p = 0,04 para la EC y un valor 
marginal de p = 0,06 para el ictus) (figura  1, ilustración 
central).

En el análisis de sensibilidad, las asociaciones entre la 
EDIP y el riesgo de ECV continuaron siendo robustas al 
introducir un ajuste adicional respecto al consumo de al-
cohol, los paquetes-años de tabaquismo, el empleo de 
medicaciones hipolipemiantes o antihipertensivas o el 
consumo de sodio y los valores de presión arterial (Su-
plemento, tabla 4). No hubo cambios sustanciales en las 
asociaciones cuando utilizamos la puntuación EDIP más 
reciente en lugar de las puntuaciones de EDIP prome-
diadas de forma acumulativa o dejamos de actualizar 

las puntuaciones cuando los participantes presentaron 
trastornos intermedios como diabetes, hipercolesterole-
mia o hipertensión durante el seguimiento (Suplemento, 
tabla 5). Tal como se preveía, la EDIP mostró correlacio-
nes tan solo débiles con otros índices utilizados para eva-
luar la calidad global de la dieta, como el AHEI (r = -0,24 
a -0,15 en las diversas cohortes), el DASH (r = -0,28 a 
-0,18) y el AMED (r = -0,19 a -0,10). Un ajuste adicional 
respecto a esos índices no produjo modificaciones sus-
tanciales de las asociaciones entre la EDIP y el riesgo de 
ECV (Suplemento, tabla 6).

En los análisis estratificados, las asociaciones fueron 
uniformes en los diversos subgrupos de factores de ries-
go cardiovascular principales, incluido el IMC y la activi-
dad física (p para la diferencia > 0,05). Sin embargo, 
las asociaciones entre la EDIP y el riesgo total de ECV y de 
EC fueron significativamente más intensas en los no fu-
madores/ex-fumadores que en los fumadores actuales 

TABLA 1  Características iniciales según el quintil de la puntuación EDIP en los estudios NHS (1984), NHSII (1991) y HPFS (1986)

Quintiles de la puntuación EDIP 

NHS (1984) NHSII (1991) HPFS (1986)

Quintil 1 
(n = 15.014)

Quintil 3 
(n = 14.928)

Quintil 5 
(n = 14.816)

Quintil 1 
(n = 18.393)

Quintil 3 
(n = 18.352)

Quintil 5 
(n = 18.180)

Quintil 1 
(n = 9011)

Quintil 3 
(n = 8692)

Quintil 5 
(n = 8697)

Mediana de puntuación EDIP -1,19 0,04 1,14 -1,15 -0,01 1,15 -1,20 0,06 1,12
Edad, años 50,9 ± 6,9 51,0 ± 7,2 49,8 ± 7,2 37,1 ± 4,5 36,5 ± 4,6 36,2 ± 4,7 52,8 ± 9,0 54,2 ± 9,7 53,6 ± 9,8
Blancos 98,8 98,1 96,0 95,8 94,1 91,5 96,7 95,2 92,2
Tabaquismo

Fumador actual 29,4 22,5 21,7 10,3 11,4 15,5 11,6 9,0 9,3
Exfumador 36,6 31,6 27,7 26,5 21,7 19,3 48,2 39,5 34,7
Nunca ha fumado 34,0 46,0 50,6 63,1 66,8 65,2 40,2 51,5 56,0

Individuos que notificaron un consumo 
de alcohol

84,1 69,5 53,4 70,2 56,0 46,7 90,8 77,0 60,7

Consumo de alcohol en los 
consumidores, bebidas/semana

8,2 ± 8,0 3,9 ± 4,8 3,6 ± 5,3 4,3 ± 5,2 2,2 ± 2,6 2,0 ± 2,6 12,0 ± 10,3 5,9 ± 6,3 5,2 ± 6,7

Hipercolesterolemia 7,7 8,1 9,7 12,9 14,4 17,2 10,8 10,6 10,9
Hipertensión 18,2 21,8 31,1 5,5 6,0 10,5 18,5 19,4 23,6
Diabetes 1,7 2,6 5,6 0,5 0,7 2,0 1,7 2,2 4,0
Antecedentes familiares de infarto 

de miocardio
20,9 21,2 22,1 20,4 21,1 24,3 14,5 15,5 14,9

Índice de masa corporal, kg/m2 23,8 ± 3,7 24,8 ± 4,4 26,7 ± 5,7 23,7 ± 4,5 24,3 ± 4,9 26,2 ± 6,2 25,2 ± 3,0 25,3 ± 3,1 26,0 ± 3,7
Mujeres posmenopáusicas 57,2 58,5 60,5 2,6 3,1 3,5 — — —
Terapia hormonal posmenopáusica 22,9 23,9 21,1 85,1 84,3 81,6 — — —
Actividad física, MET-h/semana 16,1 ± 23,8 14,2 ± 20,6 12,6 ± 17,0 24,5 ± 31,4 19,7 ± 25,1 19,1 ± 26,7 21,4 ± 25,8 19,3 ± 25,9 17,9 ± 24,8
Consumo total de energía, kcal/día 1825 ± 526 1681 ± 510 1828 ± 567 1909 ± 546 1681 ± 517 1903 ± 589 2106 ± 623 1896 ± 592 2134 ± 667
Bebidas azucaradas, raciones/día 1,1 ± 1,0 1,0 ± 0,9 1,3 ± 1,3 1,2 ± 1,3 1,0 ± 1,0 1,4 ± 1,6 1,2 ± 1,3 1,1 ± 0,9 1,5 ± 1,3
Consumo de verduras, raciones/día 3,3 ± 1,9 2,7 ± 1,4 2,8 ± 1,6 3,6 ± 2,3 2,7 ± 1,6 2,9 ± 1,8 3,3 ± 2,0 2,9 ± 1,6 3,1 ± 1,9
Consumo de fruta, raciones/día 1,5 ± 1,2 1,4 ± 1,0 1,3 ± 1,1 1,4 ± 1,1 1,1 ± 0,9 1,1 ± 0,9 1,6 ± 1,5 1,6 ± 1,3 1,5 ± 1,3
Ácidos grasos poliinsaturados, % 

de la energía
6,6 ± 1,9 6,5 ± 1,7 6,4 ± 1,7 5,7 ± 1,5 5,6 ± 1,3 5,6 ± 1,4 5,8 ± 1,7 5,8 ± 1,5 5,7 ± 1,5

Consumo de cereales integrales, g/día 15,0 ± 13,2 14,8 ± 13,6 11,0 ± 11,2 23,8 ± 17,1 20,9 ± 15,5 15,8 ± 13,2 22,8 ± 19,6 23,2 ± 20,2 17,5 ± 17,6
Consumo de suplementos 

multivitamínicos
33,0 31,0 28,0 48,0 44,3 39,4 44,4 41,8 37,9

Consumo regular de ácido 
acetilsalicílico

71,9 71,3 69,4 11,7 11,1 11,9 29,1 26,2 26,4

Los valores corresponden a media ± DE o a %, salvo que se indique lo contrario. Todas las variables presentadas, excepto la edad y la mediana de valores de EDIP, se normalizaron respecto a la edad por 
separado en cada cohorte.

EDIP = patrón inflamatorio empírico de la dieta; HPFS = Health Professional Follow-up Study; MET = equivalente metabólico de las tareas; NHS = Nurses’ Health Study; NHSII = Nurses’ Health Study II.



J A C C  V O L .  7 6 ,  N O .  1 9 ,  2 0 2 0  Li et al. 35
1 0  D E  N O V I E M B R E ,  2 0 2 0 : 2 1 8 1 – 9 3  Potencial inflamatorio de la dieta y riesgo de ECV 

(p para la diferencia = 0,04 para la ECV y 0,01 para la EC) 
(figura 2), lo cual se debía probablemente a un riesgo glo-
bal de ECV más alto en los fumadores (Suplemento, figu-
ra 1). Un análisis conjunto adicional sugirió un posible 
efecto aditivo entre la EDIP y el tabaquismo: en compara-
ción con los no fumadores/ex-fumadores del quintil más 
bajo de la EDIP, la HR (IC del 95%) de los fumadores del 
quintil más alto de EDIP fue de 3,06 (2,76 a 3,39) para la 
ECV y de 3,44 (3,02 a 3,91) para la EC (Suplemento, figu-
ra 1). La uniformidad de la asociación en los diversos 
 estratos del IMC se mantuvo en los no fumadores (Suple-
mento, figura 2).

En los análisis secundarios, examinamos las asocia-
ciones de la EDIP (es decir, el promedio de puntuaciones 
de 2 ciclos de CFA administrados antes de la obtención de 
la muestra de sangre) con las concentraciones plasmáti-
cas de biomarcadores inflamatorios y de lípidos en una 
subpoblación (ilustración central). Verificamos una posi-
ble asociación entre la EDIP y los niveles de los biomarca-
dores inflamatorios sistémicos PCR, interleucina 6 y 
TNF-α-R2 (p < 0,001) en una muestra más grande que la 
de nuestros estudios previos (18,19). Observamos una 
intensa asociación positiva entre la EDIP y las concentra-
ciones de TNF-α-R1, sICAM-1 y leptina, así como una aso-

TABLA 2 HR (IC del 95%) del riesgo de ECV por quintiles de la puntuación EDIP en los estudios NHS, NHSII y HPFS

HR (IC del 95%) para la comparación de los quintiles superiores con los inferiores de las puntuaciones de EDIP*

Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5 p para la tendencia

ECV total: EC mortal + IM no 
mortal + ictus mortal y no mortal

NHS
Casos/S-A 1148/426.929 1327/431.816 1527/423.576 1530/413.485 1694/378.490
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,07 (0,99–1,16) 1,25 (1,16–1,35) 1,31 (1,21–1,41) 1,76 (1,63–1,89) < 0,001
Modelo multivariable 1† 1,00 (ref.) 1,09 (1,01–1,18) 1,27 (1,18–1,37) 1,32 (1,22–1,43) 1,72 (1,60–1,86) < 0,001
Modelo multivariable 2‡ 1,00 (ref.) 1,06 (0,98–1,15) 1,18 (1,09–1,27) 1,17 (1,08–1,27) 1,40 (1,30–1,52) < 0,001

NHSII
Casos/S-A 190/427.266 244/438.049 257/439.294 291/434.484 377/418.622
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,30 (1,07–1,57) 1,38 (1,15–1,67) 1,62 (1,35–1,95); 2,21 (1,86–2,64) < 0,001
Modelo multivariable 1† 1,00 (ref.) 1,30 (1,07–1,57) 1,36 (1,12–1,64) 1,55 (1,29–1,86) 1,98 (1,66–2,37) < 0,001
Modelo multivariable 2‡ 1,00 (ref.) 1,26 (1,04–1,53) 1,27 (1,05–1,54) 1,36 (1,12–1,63) 1,55 (1,29–1,86) < 0,001

HPFS
Casos/S-A 1207/228.292 1392/220.083 1468/210.506 1546/203.806 1639/196.820
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,08 (1,00–1,17) 1,14 (1,05–1,23) 1,25 (1,15–1,35) 1,49 (1,38–1,60) < 0,001
Modelo multivariable 1† 1,00 (ref.) 1,08 (1,00–1,17) 1,13 (1,05–1,22) 1,23 (1,13–1,32) 1,42 (1,32–1,54) < 0,001
Modelo multivariable 2‡ 1,00 (ref.) 1,07 (0,99–1,16) 1,11 (1,03–1,20) 1,18 (1,09–1,28) 1,34 (1,24–1,44) < 0,001

Combinado
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,09 (1,04–1,15) 1,21 (1,15–1,27) 1,30 (1,23–1,37) 1,66 (1,58–1,75) < 0,001
Modelo multivariable 1† 1,00 (ref.) 1,10 (1,04–1,16) 1,21 (1,15–1,28) 1,29 (1,23–1,36) 1,60 (1,52–1,68) < 0,001
Modelo multivariable 2‡ 1,00 (ref.) 1,08 (1,02–1,14) 1,15 (1,09–1,22) 1,19 (1,13–1,26) 1,38 (1,31–1,46) < 0,001

EC total: EC mortal + IM no mortal
NHS

Casos/S-A 566/427.408 653/432.382 821/424.221 804/414.106 955/379.116
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,08 (0,97–1,21) 1,37 (1,23–1,53) 1,40 (1,26–1,56) 2,00 (1,80–2,22) < 0,001
Modelo multivariable 1† 1,00 (ref.) 1,11 (0,99–1,24) 1,41 (1,26–1,57) 1,44 (1,29–1,61) 1,98 (1,78–2,20) < 0,001
Modelo multivariable 2‡ 1,00 (ref.) 1,07 (0,95–1,20) 1,28 (1,15–1,42) 1,24 (1,11–1,38) 1,53 (1,37–1,71) < 0,001

NHSII
Casos/S-A 96/427.354 125/438.165 127/439.422 145/434.623 202/418.795
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,34 (1,02–1,74) 1,39 (1,06–1,81) 1,63 (1,26–2,12) 2,40 (1,88–3,06) < 0,001
Modelo multivariable 1† 1,00 (ref.) 1,33 (1,02–1,74) 1,34 (1,03–1,76) 1,54 (1,19–2,01) 2,07 (1,61–2,65) < 0,001
Modelo multivariable 2‡ 1,00 (ref.) 1,29 (0,99–1,69) 1,25 (0,96–1,64) 1,31 (1,01–1,71) 1,53 (1,18–1,97) 0,002

HPFS
Casos/S-A 852/228.679 996/220.495 1071/210.867 1147/204.173 1234/197.197
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,11 (1,01–1,21) 1,17 (1,07–1,29) 1,31 (1,20–1,44) 1,59 (1,45–1,74) < 0,001
Modelo multivariable 1† 1,00 (ref.) 1,10 (1,00–1,21) 1,16 (1,06–1,27) 1,28 (1,17–1,40) 1,50 (1,37–1,64) < 0,001
Modelo multivariable 2‡ 1,00 (ref.) 1,09 (1,00–1,20) 1,14 (1,04–1,25) 1,23 (1,12–1,35) 1,40 (1,28–1,53) < 0,001

Combinado
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,11 (1,04–1,19) 1,26 (1,18–1,35) 1,36 (1,28–1,46) 1,79 (1,68–1,91) < 0,001
Modelo multivariable 1† 1,00 (ref.) 1,12 (1,04–1,20) 1,26 (1,18–1,35) 1,35 (1,27–1,45) 1,71 (1,60–1,82) < 0,001
Modelo multivariable 2‡ 1,00 (ref.) 1,10 (1,02–1,17) 1,20 (1,12–1,28) 1,24 (1,16–1,32) 1,46 (1,36–1,56) < 0,001

Continúa en la página siguiente
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ciación inversa intensa con las concentraciones de 
adiponectina (es decir, marcadores no incluidos en el 
 desarrollo de la EDIP; p < 0,001) tras aplicar un ajuste 
para factores de riesgo, incluido el IMC (figura  3). Ade-
más, una puntuación EDIP más alta se asoció a un 
 aumento de las concentraciones plasmáticas de triglicé-
ridos, una reducción sustancial del colesterol de lipopro-
teínas de alta densidad y una disminución modesta de las 
concentraciones de colesterol total (p < 0,001) (Suple-
mento, figura 3).

DISCUSIÓN

Con el empleo de un índice de la dieta basado en los ali-
mentos que se desarrolló empíricamente para evaluar 
los niveles de inflamación inducida por la dieta, observa-
mos que un potencial inflamatorio superior del patrón de 
alimentación habitual se asociaba a un aumento de la 
 incidencia del total de ECV, EC e ictus en los hombres y 
mujeres de Estados Unidos. En comparación con los indi-
viduos con una dieta antiinflamatoria, los que tenían una 
dieta proinflamatoria mostraron un riesgo de sufrir una 
ECV un 38% superior tras un ajuste respecto a los facto-
res de riesgo y los factores de confusión. Las dietas proin-

flamatorias se asociaron también a un nivel superior de 
inflamación sistémica, vascular y metabólica y a un perfil 
lipídico favorable.

La dieta desempeña un papel importante en la apari-
ción de la ECV (16,27,32), y se ha sugerido que en los me-
canismos subyacentes interviene en parte la modulación 
de la inflamación (10,32,33). Nuestro estudio es uno de 
los primeros en relacionar un índice inflamatorio de la 
dieta basado en los alimentos con la incidencia de ECV. En 
unos pocos estudios previos se han examinado las asocia-
ciones de una puntuación del DII basada en los nutrientes 
y derivada de la literatura con el riesgo de ECV (34). Los 
resultados de estos estudios analizados en un metanálisis 
son poco uniformes (I2 = 65%) pero, en general sugieren 
una asociación positiva del DII con el riesgo de ECV y de 
IM (comparando las categorías extremas, un aumento del 
riesgo del 36% y el 43%, respectivamente), pero no con el 
riesgo de ictus (34). Dado que el DII pondera de manera 
importante el consumo absoluto de nutrientes y puede 
verse influido por los complementos alimenticios, es posi-
ble que su asociación con la ECV no se deba por completo 
a la alimentación. En cambio, la EDIP se basa en el con-
sumo de grupos de alimentos y se ve menos afectada por 
los complementos alimenticios; teniendo en cuenta que 

TABLA 2 Continuación

HR (IC del 95%) para la comparación de los quintiles superiores con los inferiores de las puntuaciones de EDIP*

Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5 p para la tendencia

Ictus: ictus mortal y no mortal
NHS

Casos/S-A 594/427.332 688/432.277 726/424.135 749/413.985 756/379.056
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,07 (0,96–1,19) 1,15 (1,03–1,28) 1,22 (1,10–1,36) 1,52 (1,36–1,69) < 0,001
Modelo multivariable 1† 1,00 (ref.) 1,07 (0,96–1,19) 1,15 (1,03–1,28) 1,22 (1,10–1,36) 1,48 (1,33–1,65) < 0,001
Modelo multivariable 2‡ 1,00 (ref.) 1,05 (0,94–1,17) 1,08 (0,97–1,21) 1,12 (1,01–1,25) 1,28 (1,14–1,43) < 0,001

NHSII
Casos/S-A 94/427.350 119/438.165 130/439.391 148/434.606 177/418.775
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,26 (0,96–1,65) 1,38 (1,05–1,80) 1,63 (1,25–2,11) 2,05 (1,60–2,64) < 0,001
Modelo multivariable 1† 1,00 (ref.) 1,26 (0,96–1,65) 1,36 (1,04–1,78) 1,58 (1,22–2,05) 1,91 (1,48–2,47) < 0,001
Modelo multivariable 2‡ 1,00 (ref.) 1,23 (0,94–1,61) 1,29 (0,99–1,69) 1,43 (1,10–1,86) 1,59 (1,22–2,06) < 0,001

HPFS
Casos/S-A 361/228.790 401/220.703 401/211.118 410/204.418 420/197.464
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,02 (0,88–1,18) 1,05 (0,91–1,21) 1,10 (0,95–1,27) 1,26 (1,09–1,46) < 0,001
Modelo multivariable 1† 1,00 (ref.) 1,02 (0,89–1,18) 1,06 (0,92–1,23) 1,11 (0,96–1,28) 1,26 (1,09–1,46) < 0,001
Modelo multivariable 2‡ 1,00 (ref.) 1,02 (0,88–1,18) 1,05 (0,91–1,22) 1,08 (0,93–1,24) 1,19 (1,03–1,38) 0,01

Combinado
Ajustado para la edad 1,00 (ref.) 1,07 (0,98–1,16) 1,13 (1,04–1,23) 1,22 (1,12–1,32) 1,48 (1,36–1,60) < 0,001
Modelo multivariable 1† 1,00 (ref.) 1,07 (0,98–1,16) 1,14 (1,05–1,24) 1,21 (1,12–1,32) 1,44 (1,33–1,57) < 0,001
Modelo multivariable 2‡ 1,00 (ref.) 1,06 (0,97–1,15) 1,09 (1,00–1,19) 1,13 (1,04–1,23) 1,28 (1,17–1,39) < 0,001

*Las puntuaciones EDIP se calcularon mediante el promedio acumulado del consumo alimentario correspondiente a todos los cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos precedentes, hasta cada 
uno de los intervalos de seguimiento. Se ajustaron las puntuaciones de EDIP respecto al consumo total de energía utilizando un método de residuos. Una puntuación más baja indica una dieta antiinflamatoria 
y una puntuación más alta una dieta proinflamatoria. † Los modelos multivariables se ajustaron respecto a las siguientes variables: edad (meses), raza (blancos, no blancos), tabaquismo (nunca ha fumado; 
exfumador; fumador actual: 1–14, 15–24, ≥ 25 cigarrillos/día), estado menopáusico y terapia hormonal posmenopáusica (premenopáusica, nunca ha recibido terapia hormonal/ha recibido anteriormente terapia 
hormonal y uso actual de terapia hormonal; tan solo en los estudios NHS y NHSII), toma de preparados multivitamínicos (no, sí), empleo regular de ácido acetilsalicílico (no, sí), empleo regular de otras medi-
caciones antiinflamatorias (no, sí), actividad física (<3, 3–9, 9–18, 18–27, 27–42, ≥ 42 equivalentes metabólicos/semana) y antecedentes familiares de infarto de miocardio (no, sí). ‡ Los modelos se ajustaron, 
además, respecto a hipercolesterolemia (no, sí), hipertensión (no, sí), diabetes (no, sí) e índice de masa corporal (como variable continua). Se agruparon los resultados de las 3 cohortes con el empleo de un 
metanálisis de efectos fijos. En el modelo con ajuste pleno, la p para la prueba de heterogeneidad de las diferencias de asociación de las 3 cohortes fue de 0,98 para la ECV, 0,60 para la EC y 0,69 para el ictus.

EC = enfermedad coronaria; IC = intervalo de confianza; ECV = enfermedad cardiovascular; HR = hazard ratio; IM = infarto de miocardio; S-A = sujetos-año; ref. = referencia; otras abreviaturas como en la 
tabla 1.
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entre el 31% y el 44% de los participantes de nuestra co-
horte tomaban regularmente un preparado multivitamí-
nico, la EDIP es más exacta para la valoración del potencial 

de la dieta de contribuir a la inflamación. Además, los ín-
dices basados en los alimentos pueden superar algunas 
de las limitaciones de los CFA para evaluar el consumo 

FIGURA 1 Relación entre dosis y respuesta de las puntuaciones EDIP respecto al riesgo de ECV, EC e ictus
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(A) ECV. (B) EC. (C) Ictus. Combinamos los datos de los estudios NHS, NHSII y HPFS para los análisis de splines cúbicos. Los modelos se 
estratificaron según las variables de cohorte, edad en meses y periodo de seguimiento; y se ajustaron para los factores de raza, tabaquismo, estado 
menopáusico y empleo de hormonas posmenopáusicas (en las mujeres), toma de preparados multivitamínicos, toma de ácido acetilsalicílico, 
empleo regular de otras medicaciones antiinflamatorias, actividad física, hipercolesterolemia, hipertensión, diabetes, antecedentes familiares 
de infarto de miocardio e índice de masa corporal. Se tomaron como valores de referencia la mediana de valores de la EDIP del primer 
quintil. Las líneas a trazos verticales indican los valores de corte de los quintiles de la EDIP (es decir, -0,74, -0,19, 0,24 y 0,75). Las curvas de trazo 
continuo indican los valores de HR y las curvas de trazo discontinuo corresponden a los IC del 95%. El eje de la HR es una escala logarítmica 
natural con las designaciones originales. EC = enfermedad coronaria; IC = intervalo de confianza; ECV = enfermedad cardiovascular; EDIP = patrón 
inflamatorio empírico de la dieta; HPFS = Health Professionals Follow-Up Study; HR = hazard ratio; NHS = Nurses’ Health Study.
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absoluto de cada uno de los nutrientes y son más fáciles 
de traducir en recomendaciones de dieta basadas en ali-
mentos. Aunque tanto la EDIP como el DII predicen los 
biomarcadores inflamatorios, la evidencia previa ha suge-
rido que la EDIP mostró una capacidad de predicción su-
perior (18). En comparación con los resultados del DII, la 
EDIP mostró asociaciones más robustas con el riesgo total 
de ECV, EC e ictus, de manera independiente de factores 
de riesgo como el IMC, la presión arterial y los anteceden-
tes familiares, así como de factores de confusión como las 
medicaciones. Aunque los riesgos relativos del total de 
ECV fueron similares con la EDIP y el DII, debido a las di-
ferencias en la composición de la dieta y a la correlación 
moderada (18) entre los 2 índices, es posible que nues-
tros resultados no sean directamente comparables con 
los del DII. No obstante, tanto los resultados de estudios 
previos como los de nuestro estudio sugieren que las es-
trategias que reducen el potencial inflamatorio de las die-
tas pueden ser de gran valor en la prevención de la ECV.

Nuestros resultados son coherentes con la evidencia 
previa obtenida en cohortes prospectivas y en ensayos 
aleatorizados que indica que los patrones de alimenta-
ción asociados a una menor inflamación (por ejemplo, la 

dieta mediterránea) se asocian a una reducción del riesgo 
de ECV (10,15,17). Aunque los índices de la dieta, como 
AHEI, DASH y AMED evalúan la calidad general de la dieta, 
la EDIP valora específicamente el potencial de la dieta de 
contribuir a la inflamación crónica. La EDIP tiene tan solo 
unos pocos componentes de la dieta en común con otros 
índices (lo cual explica sus correlaciones modestas) y 
hace mayor énfasis en alimentos específicos que se aso-
cian a la inflamación (10,32,33). Por ejemplo, recomienda 
un mayor consumo de verduras y hortalizas amarillas, 
cereales integrales, café, té y vino, que son ricos en com-
puestos antiinflamatorios (por ejemplo, vitaminas, caro-
tenoides, flavonoides y fibra). También limita el consumo 
de cereales refinados proinflamatorios y limita el consu-
mo de carnes procesadas, carne roja y vísceras (en com-
paración con otros índices que limitan el consumo total 
de carne roja/procesada). Observamos un posible efecto 
sinérgico entre los alimentos proinflamatorios, debido a 
que las dietas muy proinflamatorias se asociaban a un no-
table aumento del riesgo de ECV. Es de destacar que las 
asociaciones entre la EDIP y el riesgo de ECV continuaron 
siendo robustas tras un ajuste respecto a las puntuacio-
nes de los índices AHEI, DASH o AMED, lo cual sugiere que 

FIGURA 2 Valores de HR (IC del 95%) para la ECV, el EC y el ictus asociados a un aumento de 1 DE en la puntuación EDIP, con estratificación según factores de riesgo 
cardiovascular preseleccionados
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Las HR con ajuste multivariable (indicadas mediante puntos azules) y los IC del 95% (indicados mediante líneas horizontales negras) se calcularon por separado para cada 
cohorte y de forma combinada utilizando un metanálisis de efectos fijos. Se utilizó el modelo completo de la tabla 2, con la excepción de que no se aplicó un ajuste para 
una covariable cualitativa cuando se empleaba para los estratos. Los valores de p para las diferencias entre los subgrupos de factores de riesgo se indican a la derecha. El eje 
de la HR es una escala logarítmica natural con las designaciones originales. Abreviaturas como en la figura 1.
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la EDIP tiene propiedades específicas que difieren de las 
de otros índices de dieta tradicionalmente utilizados para 
evaluar la calidad de la dieta en la prevención de la ECV.

Los fumadores presentaron un riesgo absoluto de ECV 
superior al de los no fumadores, lo cual explica el cocien-
te de riesgos relativos significativamente inferior entre la 
EDIP y la ECV en los fumadores actuales en comparación 
con los no fumadores/exfumadores. No obstante, el efec-
to aditivo de la EDIP y el tabaquismo sugería que tanto el 
tabaquismo como el potencial inflamatorio de la dieta 
contribuyen a la aparición de la ECV. El IMC no fue un me-
diador ni un modificador del efecto en la asociación entre 
la EDIP y el riesgo de ECV, lo cual sugiere que las dietas 
caracterizadas por la EDIP pueden asociarse a la ECV a 
través de mecanismos inflamatorios que no actúan nece-
sariamente mediante la obesidad.

La inflamación desempeña un papel clave en la ateros-
clerosis y la trombosis (2-4). En los ensayos aleatoriza-
dos, el consumo de algunos de los componentes de la 
EDIP (en comparación con el de otras alternativas saluda-
bles y poco saludables), como verduras y hortalizas, café, 
vino, carnes rojas/procesadas, cereales refinados y bebi-
das azucaradas moduló los niveles de PCR y TNF-α, fibri-
nógeno y/o adiponectina (11-13,35-37). En nuestro 
estudio, la EDIP mostró una asociación positiva con la 
PCR, la interleucina 6 y el TNF-α-R2 en muestras más 

grandes, en comparación con lo observado en estudios 
previos (18,19), lo cual corrobora que la EDIP puede cap-
turar de manera robusta el potencial inflamatorio de la 
dieta. También demostramos que una puntuación supe-
rior de la EDIP se asociaba a una mayor concentración 
circulatoria de TNF-α-R1, lo cual indica una activación de 
la señalización proinflamatoria (38); a unas concentra-
ciones superiores de sICAM-1, indicativas de una activa-
ción endotelial y una inflamación vascular (39); y a unos 
niveles superiores de leptina e inferiores de adiponecti-
na, que son indicativas de la inflamación metabólica (40). 
Un valor superior de la EDIP se asoció también a un perfil 
lipídico desfavorable, ya que la mayoría de los alimentos 
proinflamatorios tienen un efecto adverso en los lípidos 
hemáticos, mientras que algunos de los alimentos antiin-
flamatorios tienen una influencia favorable (32). Muchos 
de los componentes de la EDIP han mostrado una asocia-
ción con el riesgo de ECV (32,33). Considerados en con-
junto, nuestros resultados sugieren que la modulación de 
la inflamación sistémica, vascular y metabólica podría ser 
un mecanismo importante subyacente en las asociacio-
nes entre los patrones de alimentación y el riesgo de ECV.

Nuestro estudio tiene como punto fuerte los resulta-
dos muy coincidentes de 3 cohortes prospectivas amplias 
y bien caracterizadas. Utilizamos la puntuación EDIP 
 basada en los alimentos que se desarrolló empíricamente 

FIGURA 3 Asociaciones entre las puntuaciones de EDIP y los niveles de biomarcadores inflamatorios

−0,3

−0,2

−0,1

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5
Interleucina-6
(n = 14.384)

ptendencia < 0,001

sICAM-1
(n = 10.866)

ptendencia < 0,001

TNFα-R1
(n = 4385)

ptendencia < 0,001
 

TNF-α-R2
(n = 15.063)

ptendencia < 0,001
 

PCRas
(n = 21.546)

ptendencia < 0,001

Adiponectina 
(n = 18.624)

ptendencia < 0,001
 

Leptina
(n = 10.021)

ptendencia < 0,001
 

Quintiles de las puntuaciones EDIP
Quintil 1 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5Quintil 2

Di
fe

re
nc

ia
 d

e 
DE

 (I
C 

de
l 9

5%
)

Se utilizaron regresiones lineales para analizar las asociaciones entre las puntuaciones de EDIP promediadas de forma acumulativa (promedio de 1984 y 1986 en el estudio 
NHS, 1991 y 1995 en el estudio NHSII, y 1986 y 1990 en el estudio HPFS) y los niveles de biomarcadores inflamatorios medidos con el empleo de muestras de sangre 
obtenidas varios años después (1989 y 1990 en el estudio NHS, 1996 a 1999 en el estudio NHSII, y 1993 a 1995 en el estudio HPFS). Los modelos multivariables se ajustaron 
respecto a las siguientes variables: cohorte de estudio, edad, estado de ayuno, índice de masa corporal, raza, tabaquismo, empleo regular de ácido acetilsalicílico, empleo 
regular de otras medicaciones antiinflamatorias, toma de corticoides, toma de preparados multivitamínicos, estado menopáusico y toma de hormonas posmenopáusicas 
(en las mujeres), actividad física, hipercolesterolemia, diabetes, hipertensión, antecedentes familiares de infarto de miocardio y carácter de caso-control en los subestudios 
originales. Los puntos corresponden a diferencias de DE en los biomarcadores al comparar los quintiles superiores al más bajo de la EDIP, y las líneas verticales indican los IC 
del 95%. PCRas = proteína C reactiva de alta sensibilidad; sICAM-1 = molécula de adhesión intercelular-1 soluble; TNF-α-R1 = receptor 1 del factor de necrosis tumoral α; 
TNF-α-R2 = receptor 2 del factor de necrosis tumoral α 2; otras abreviaturas como en la figura 1.
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y fue validada. Esta puntuación evalúa de forma robusta 
el potencial inflamatorio de la dieta con un menor sesgo 
producido por los complementos alimenticios o por erro-
res de medición en el consumo absoluto de los nutrien-
tes. Obtuvimos de manera repetida la información sobre 
la dieta cada 4 años y sobre el estilo de vida cada 2 años; 
esto nos permitió evaluar las diferencias interindividua-
les en las dietas a largo plazo, capturar los cambios intra-
individuales en la dieta y los factores de riesgo, asociar 
las dietas en los períodos de tiempo de mayor interés 
durante el seguimiento con las enfermedades posterio-
res, y reducir los errores de medición. Un total de hasta 
24 a 32 años de seguimiento prospectivo nos permitió 
examinar la incidencia de ECV a largo plazo, lo cual redu-
jo la posibilidad de una causalidad inversa. Los datos de-
tallados de biomarcadores (en muestras de sangre 
obtenidas después de 2 a 3 ciclos de CFA) nos permitió 
también relacionar las dietas proinflamatorias con los 
niveles de inflamación sistémica, vascular y metabólica.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, dado su 
carácter observacional, nuestro estudio no permite con-
cluir la existencia de causalidad. En segundo lugar, aun-
que nuestro CFA fue validado para que tuviera una 
validez razonablemente alta (23-25) y aunque utilizamos 
evaluaciones repetidas para reducir los errores aleato-
rios, existe la posibilidad de que continúen existiendo 
errores de medición en la dieta notificada por los partici-
pantes y en las covariables. Sin embargo, estos errores de 
medición suelen atenuar asociaciones reales. En tercer 
lugar, no puede descartarse por completo la presencia de 
factores de confusión residuales y no medidos, si bien 
hemos aplicado un control para una amplia gama de fac-
tores demográficos, de estilo de vida, antropométricos y 
clínicos. Por último, nuestro estudio se llevó a cabo en 
enfermeras y profesionales de la salud que eran en su 
mayor parte blancos; en consecuencia, la generalización 
de nuestros resultados requerirá una validación en otras 
poblaciones con unas características socioeconómicas y 
raciales/étnicas diversas. Sin embargo, la relativa homo-
geneidad de nuestros participantes potenció la validez 
interna al reducir, posiblemente, el potencial de factores 
de confusión y de causalidad inversa.

CONCLUSIONES

Los resultados de 3 grandes estudios de cohorte prospec-
tivos de Estados Unidos indican que los patrones de ali-
mentación con un mayor potencial inflamatorio se 
asociaron de forma significativa a una mayor incidencia 
de ECV, EC e ictus. Nuestro estudio sugiere que la modu-
lación de la inflamación crónica puede ser un posible me-

canismo que relacione los patrones de alimentación con 
la ECV. Serán necesarios nuevos estudios para reproducir 
nuestras observaciones, confirmar la relación causal y 
examinar los mecanismos inflamatorios detallados a tra-
vés de los cuales la dieta o alimentos específicos se aso-
cian al riesgo de ECV. Es posible que la reducción del 
potencial inflamatorio de la dieta pueda ser una estrate-
gia eficaz para la prevención de la ECV.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO 

MÉDICO: Tanto en los hombres como en las mujeres 
de los Estados Unidos, las dietas con un mayor 
potencial inflamatorio se asocian a un aumento 
del riesgo de enfermedad cardiovascular, incluida 
la enfermedad coronaria y el ictus, de manera 
independiente de otros factores de riesgo y de 
los índices de calidad de la dieta.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para determinar si la asociación 
entre el potencial inflamatorio de la dieta y el riesgo 
cardiovascular se extiende a otras poblaciones y si 
los cambios de la dieta que reducen la inflamación 
crónica reducen también el riesgo cardiovascular.
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Ana Múnera

La enfermedad cardiovascular ateroesclerótica 
(ECVA) permanece como una de las principales 
causas de morbilidad y mortalidad en los Estados 

Unidos y en el mundo (1,2). La inflamación juega un 
papel fundamental en la enfermedad cardiovascular. La 
evidencia indica que la activación del sistema inmunoló-
gico y la inflamación crónica contribuyen sustancial-
mente a su patogénesis (3-4). Las concentraciones de 
biomarcadores inflamatorios se han asociado con la pre-
sencia de ECVA en estudios de cohortes prospectivos y 
estudios aleatorios, apoyando la relación causal de las 
citoquinas inflamatorias con su desarrollo (5,6,7). La 
ingesta de alimentos ricos en antioxidantes, fibra y áci-
dos grasos de cadena larga poliinsaturados n-3 se han 
asociado con niveles más bajos de marcadores proinfla-
matorios (8,9,10,11).

En el estudio prospectivo de Li y colaboradores (12), 
que incluyó a 210,145 hombres y mujeres estadouniden-
ses ( 74.578 mujeres del Nurses’Health Study NHS, 
91.656 mujeres del NHSII y 43.911 hombres del Health 
Professionals Follow-up Study) evaluaron la dieta y su 
potencial inflamatorio mediante la puntuación del pa-
trón empírico de inflamación dietética de los alimentos 
(PEID) predefinido según los niveles de biomarcadores 
inflamatorios sistémicos. Entre los alimentos con mayor 
potencial proinflamatorio se encontraron las carnes 
rojas, alimentos procesados, carbohidratos refinados y 
bebidas azucaradas. Entre los alimentos con potencial 
antiinflamatorio están vegetales de hojas verdes, verdu-
ras de color amarillo, cereales integrales, frutas, té, café y 
vino que son ricos en antioxidantes. Comparando los par-
ticipantes que consumían dietas antiinflamatorias (quin-
til de PEID más bajo) con los que consumían dietas 
proinflamatorias (quintil de PEID superior) los últimos 
tuvieron índice de masa corporal más alto, menor activi-
dad física y mayor antecedente familiar de enfermedad 
coronaria (12). 

Durante el seguimiento se documentaron 15.837 casos 
incidentes de enfermedad cardiovascular (ECV), incluidos 
enfermedad coronaria (EC) y ataques cerebrovasculares. 
En el análisis de las cohortes, después del ajuste para el 
uso de medicamentos antiinflamatorios y factores de ries-
go de ECV; un mayor potencial inflamatorio de la dieta se 
asoció con un mayor riesgo de ECV. Se encontró una aso-
ciación positiva entre la puntuación del PEID y los niveles 
de biomarcadores inflamatorios  sistémicos como proteí-
na C Reactiva, interleucina 6 y TNFa-R2 (p <0,001) y una 
fuerte asociación positiva entre PEID con los niveles de 
TNFa-R1, sICAM-1 y leptina. Además, una fuerte asocia-
ción inversa con los niveles de adiponectina (p <0,001) 
(12). En comparación con las personas que consumían 
dietas antiinflamatorias, quienes consumían dietas proin-
flamatorias tuvieron un 38% más de riesgo de desarrollar 
ECV después de ajustar los factores de riesgo y los facto-
res de confusión. El consumo de dietas proinflamatorias 
también se asoció con un mayor nivel de inflamación sis-
témica, vascular, metabólica y un perfil lipídico desfavora-
ble. Concluyen los autores que los patrones dietéticos con 
un mayor potencial proinflamatorio se asociaron con un 
mayor riesgo de ECV, enfermedad coronaria y ataque ce-
rebrovascular, y que la reducción del potencial inflamato-
rio de la dieta puede proporcionar una estrategia eficaz 
para la prevención de las ECV (12).

Las dietas basadas en vegetales son reconocidas como 
pilares fundamentales en la prevención de las enfermeda-
des cardiovasculares (ECV) y en el cuidado de la salud. 
Los hallazgos de este estudio son consistentes con evi-
dencia previa donde los patrones dietéticos asociados con 
una menor inflamación (por ejemplo, la dieta mediterrá-
nea) se asocian con un menor riesgo de ECV (13,14, 15).

La Organización Mundial de la Salud en sus guías de 
prevención de la enfermedad cardiovascular recomienda 
reducir la ingesta total de grasas y grasas saturadas, la 
ingesta diaria de sal, si es posible, a <5 gramos por día, 
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consumir al menos 400 g al día de frutas y verduras, así 
como cereales integrales y legumbres (16).

Las guías de prevención de enfermedad cardiovascular 
Europeas (17), consideran una dieta saludable como pie-
dra angular de la prevención de las ECV en todas las per-
sonas. Entre las características de la alimentación 
recomiendan que los ácidos grasos saturados represen-
ten <10% de la ingesta energética total, reemplazándolos 
por ácidos grasos polinsaturados. También recomiendan 
ingerir menos de 5 g de sal al día, 30-45 g al día de fibra, 
≥200 g de fruta al día (2-3 porciones), ≥ 200 g de verduras 
por día (2–3 porciones), pescado 1 o 2 veces por semana, 
30 gramos de nueces sin sal al día, restringir el consumo 
de bebidas azucaradas y disminuir las bebidas alcohólicas 
a 2 vasos al día (20 g / d de alcohol) para los hombres y 1 
vaso al día (10 g / d de alcohol) para las mujeres (17).

El reporte del Colegio Americano de Cardiología 
(ACC) / Asociación Americana del corazón (AHA) consi-
deran que promover un estilo de vida saludable durante 
toda la vida es la forma más importante de prevenir la 
enfermedad vascular aterosclerótica, la insuficiencia car-
díaca y la fibrilación auricular. Enfatizan los adultos 
deben consumir una dieta que incluya verduras, frutas, 
nueces, cereales integrales, proteínas magras de origen 
vegetal o animal, pescado. También minimizar la ingesta 
de grasas trans, carnes rojas, alimentos procesados, car-
bohidratos refinados y bebidas endulzadas (18). 

A pesar de la evidencia, guías y recomendaciones 
sobre la importancia de los hábitos de vida saludables, 
éstos en muchos escenarios no se cumplen ni implemen-
tan. La actividad física, alimentación adecuada y limitar 
la exposición al humo de tabaco son pilares fundamenta-
les en la prevención de la ECV y otras enfermedades 
 crónicas de alta prevalencia. Estas recomendaciones de-
berían ser incorporadas en la educación y cuidado de las 
poblaciones idealmente desde la infancia y antes de que 
la enfermedad ocurra. 

Hechos recientes como la pandemia por la COVID-19 
ratifican la importancia de la salud y más cuando justa-
mente los pacientes con enfermedades asociadas tienen 
mayor riesgo enfermedad grave y muerte entre ellos los 
pacientes con enfermedad cardiovascular, diabetes, obe-
sidad severa (IMC ≥40), consumo de tabaco e hipertensión 
arterial (19). Adicionalmente en pacientes ambulatorios 
con enfermedad cardiometabólica y sin evidencia de la 
infección por COVID-19 durante la pandemia (el estudio 
CorCOVID LATAM) se encontró que solo el 15% de los pa-
cientes cumplieron con las recomendaciones mínimas de 
actividad física (más de 150 minutos / semana) e ingesta 
de verduras y frutas, el 43% reportó consumo habitual 
de alcohol y el 14% fueron fumadores activos (20).

Sea esta la oportunidad para una nueva llamada al 
cuidado de la salud y prevención en nuestros países y en 
el mundo.

BIBLIOGRAFÍA

1. Weir HK, Anderson RN, Coleman King SM, et al. 
Heart disease and cancer deaths—trends and pro-
jections in the United States, 1969–2020. Prev 
Chronic Dis. 2016;13: E157. 

2. Johnson NB, Hayes LD, Brown K, et al. CDC 
National Health Report: leading causes of morbid-
ity and mortality and associated behavioral risk 
and protective factors—United States, 2005–2013. 
MMWR Suppl. 2014;63:3–27. 

3. Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and 
coronary artery disease. N Engl J Med 2005;352: 
1685–95. 

4. Libby P, Ridker PM, Maseri A. Inflammation and 
atherosclerosis. Circulation 2002;105:1135–43. 

5. Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, et al. 
Markers of inflammation and cardiovascular dis- 
ease. Circulation 2003;107:499–511. 

6. Pai JK, Pischon T, Ma J, et al. Inflammatory 
markers and the risk of coronary heart disease in 
men and women. N Engl J Med 2004;351: 2599–
610. 

7. Swerdlow DI, Holmes MV, Kuchenbaecker KB, et 
al. The interleukin-6 receptor as a target for pre-
vention of coronary heart disease: a mende- lian 
randomisation analysis. Lancet 2012;379: 1214–24. 

8. Giugliano D, Ceriello A, Esposito K. The effects 
of diet on inflammation: emphasis on the meta-
bolic syndrome. J Am Coll Cardiol 2006;48: 

677–85. 

9. Basu A, Devaraj S, Jialal I. Dietary factors that 
promote or retard inflammation. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2006; 26:995–1001. 

10. Hajihashemi P, Haghighatdoost F. Effects of 
whole-grain consumption on selected biomarkers 
of systematic inflammation: a systematic review 
and meta-analysis of randomized controlled trials. 
J Am Coll Nutr 2019; 38:275–85. 

11. Hosseini B, Berthon BS, Saedisomeolia A, et al. 
Effects of fruit and vegetable consumption 
on  inflammatory biomarkers and immune cell 
 populations: a systematic literature review and 
meta- analysis. Am J Clin Nutr 2018; 108:136–55. 

12. Li J, Lee DH, Hu J, et al. Dietary Inflammatory 
potential and risk of cardiovascular disease among 
men and women in the U.S. J Am Coll Cardiol 
2020:2181–93. 

13. Schwingshackl L, Hoffmann G. Mediterranean 
dietary pattern, inflammation and endothelial 
function: a systematic review and meta-analysis of 
intervention trials. Nutr Metab Cardiovasc Dis 
2014;24:929–39. 

14. Estruch R, Ros E, Salas-Salvadó J, et al. Primary 
prevention of cardiovascular disease with a Medi-
terranean diet supplemented with extra virgin 
olive oil or nuts. N Engl J Med 2018;378: e34. 

15. Martínez-González MA, Gea A, Ruiz-Canela M. 

The Mediterranean diet and cardiovascular health. 
Circ Res 2019; 124:779–98. 
16. World Health Organization. Prevention of Car-
diovascular Disease. Guidelines for assessment 
and management of cardiovascular risk. Geneva, 
2007.
17. Piepoli M, Hoes A, Agewall S, et al. European 
Guidelines on cardiovascular disease prevention in 
clinical practice. European Heart Journal (2016) 
37, 2315–2381.
18. Arnett DK, Blumenthal RS, Albert MA, et al. 
2019 ACC/AHA guideline on the primary preven-
tion of cardiovascular disease: a report of the 
American College of Cardiology/American Heart 
Association Task Force on Clinical Practice Guide-
lines. Circulation. 2019;140: e596–e646. 
19. WHO guidance on COVID-19 and NCDs, 2020. 
Disponible en: https://rb.gy/8rcqsj; Public Health 
England (PHE) definition of individuals at 
increased risk of severe COVID-19 illness. Disponi-
ble en: https://rb.gy/dlkcze; CDC guidance on 
individuals at higher risk of severe COVID-19 dis-
ease. Disponible en: https://rb.gy/lwbqlw.
20. Lopez Santi R, Márquez M, Piskorz D, et al. 
Ambulatory Patients with Cardiometabolic Disease 
and Without Evidence of COVID-19 During the 
Pandemic. The CorCOVID LATAM Study. Global 
Heart. 2021; 16(1): 15. DOI: https://doi.
org/10.5334/gh.932.



Para escuchar el audio del 

resumen en inglés de este 

artículo por el Editor Jefe 

del JACC, Dr. Valentin Fuster, 

consulte JACC.org

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.09.547

J O U R N A L  O F  T H E  A M E R I C A N  C O L L E G E  O F  C A R D I O L O G Y  V O L .  7 6 ,  N O . 2 0 ,  2 0 2 0

©   2 0 2 0  A M E R I C A N  C O L L E G E  O F  C A R D I O L O G Y  F O U N D A T I O N  

P U B L I C A D O  P O R  E L S E V I E R  

De aThe Zena and Michael A. Wiener Cardiovascular Institute, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, Nueva York, Nueva 
York; bCardiovascular Research Foundation, Nueva York, Nueva York; cNew York-Presbyterian Hospital/Columbia University 
Irving Medical Center, Nueva York, Nueva York; dUppsala University y Uppsala Clinical Research, Uppsala, Suecia; eZealand

RESUMEN

ANTECEDENTES Los síndromes coronarios agudos aparecen la mayoría de las veces como consecuencia de 
la trombosis en ateromas coronarios ricos en lípidos que tienen una gran carga de placa, a pesar de un aspecto 
angiográfico leve.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo examinar los resultados de la intervención coronaria percutánea (ICP) 
de placas vulnerables no limitantes del flujo.

MÉTODOS Se obtuvieron imágenes de los tres vasos con una combinación de ecografía intravascular (IVUS) y 
espectroscopia en el infrarrojo cercano (NIRS) mediante catéter tras una ICP satisfactoria de todas las lesiones 
coronarias limitantes del flujo, en un total de 898 pacientes que presentaban un infarto de miocardio (IM). Los 
pacientes con una estenosis no obstructiva en la coronariografía para la que no se había optado por una ICP, pero con 
una carga de placa en la IVUS de ≥ 65%, fueron aleatorizados al tratamiento de la lesión con un armazón vascular 
bioabsorbible (AVB) más el tratamiento médico según las guías (TMSG) o al TMSG solo. La variable de valoración 
principal de la efectividad, para la que se dispuso de poder estadístico para el análisis, fue el área luminal mínima 
(ALM) obtenida en la IVUS en un seguimiento de 25 meses realizado según el protocolo. La variable de valoración 
principal de la seguridad (sin poder estadístico para el análisis) fue el fallo de la lesión diana aleatorizada (muerte 
de causa cardiaca, IM relacionado con el vaso diana o revascularización de la lesión diana por razones clínicas) a los 
24 meses. La variable de valoración secundaria de la efectividad (sin poder estadístico para el análisis) fueron los 
eventos adversos cardiacos mayores relacionados con la lesión (muerte de causa cardiaca, IM, angina inestable o 
angina progresiva) en el último seguimiento realizado.

RESULTADOS Se incluyó en la asignación aleatoria a un total de 182 pacientes (93 AVB, 89 TMSG solo) en 15 
centros de estudio. La mediana de la estenosis del diámetro angiográfico de las lesiones aleatorizadas fue del 41,6%; 
en la exploración de espectroscopia en el infrarrojo cercano–IVUS, la mediana de carga de la placa fue del 73,7%, la 
mediana del ALM fue de 2,9 mm2 y la mediana del contenido lipídico máximo de la placa fue del 33,4%. Se llevó a 
cabo un seguimiento angiográfico a los 25 meses en 167 pacientes (91,8%), y la mediana de seguimiento clínico fue 
de 4,1 años. El ALM en el seguimiento en las lesiones tratadas con un AVB fue de 6,9 ± 2,6 mm2 en comparación con 
3,0 ± 1,0 mm2 en las lesiones tratadas con TMSG solo (diferencia de media de mínimos cuadrados: 3,9 mm2; intervalo
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Los síndromes coronarios agudos (SCA) se produ-
cen la mayor parte de las veces como resultado 
de una trombosis de lesiones arteriales corona-

rias que tienen un aspecto angiográfico leve pero cuyo 
examen anatomopatológico muestra el contenido de una 
gran carga de placa (CP) con un núcleo necrótico rico en 
lípidos y organizados, que está separado de la luz por 
una cubierta fibrosa fina (1). Estos fibroateromas con 
una cubierta fina ponen a los pacientes en riesgo de 
sufrir una futura angina inestable, infarto agudo de mio-
cardio (IM) o muerte de causa cardiaca, y se les ha dado 
el nombre de placas vulnerables (2-5). A pesar de su 
aspecto angiográfico benigno, las características morfo-
lógicas de alto riesgo de las placas vulnerables pueden 
identificarse con varias modalidades de imagen invasi-
vas y no invasivas, cuya presencia anuncia un aumento 
específico de la lesión y a nivel del paciente del riesgo de 
futuros eventos adversos cardiacos mayores (MACE) a 
pesar de un tratamiento intensivo con el tratamiento 
médico según las guías (TMSG) (4-9). Sin embargo, no se 
sabe si la revascularización profiláctica de las placas vul-
nerables no limitantes del flujo puede mejorar o no el 
pronóstico de los pacientes.

Experimentalmente, así como en estudios de observa-
ción en el ser humano, el tratamiento percutáneo de los 
fibroateromas con stents metálicos o con armazones vas-
culares bioabsorbibles (AVB) da lugar a una hiperplasia 

de neoíntima que produce un engrosamiento 
efectivo de la cubierta fibrosa y una normaliza-
ción de la tensión en la pared (10-14). Por 
 consiguiente, una intervención coronaria per-
cutánea (ICP) podría aportar una falta de pro-
gresión de la aterosclerosis y una ausencia de 
eventos clínicos derivados de la lesión de placa 
vulnerable (15-19). Sin embargo, teóricamen-
te, el tratamiento de estas lesiones con un stent 
o un armazón puede dar lugar a complicacio-
nes derivadas de la ruptura de la cubierta fi-
brosa (por ejemplo, IM agudo por embolización 
distal del núcleo rico en lípidos) y el deterioro 
de la endotelización puede aumentar la tasa de 
trombosis del dispositivo, en especial en pre-
sencia de un SCA protrombótico (20,21). La 
reestenosis después de una ICP en lesiones no 
isquémicas leves puede dar lugar también a 
una angina sintomática o un IM, que tal vez de 
otro modo no se hubieran producido. A este 
respecto, hasta donde nosotros sabemos, no se 
ha realizado hasta el momento ningún estudio 
aleatorizado en el que se haya evaluado la 
 seguridad y la efectividad del implante profi-
láctico de stents para hacer pasar las placas 
vulnerables leves a un estado pasivo. Así pues, llevamos a 
cabo el presente ensayo aleatorizado piloto del trata-

de confianza del 95%: 3,3 a 4,5; p < 0,0001). Se produjo un fallo de la lesión diana a los 24 meses en unos 
porcentajes de pacientes similares en los tratados con un AVB y los tratados con TMSG solo (4,3% frente a 4,5%; 
p = 0,96). Se produjeron eventos adversos cardiacos mayores relacionados con la lesión aleatorizada en un 4,3% 
de los pacientes tratados con un AVB en comparación con un 10,7% de los tratados con TMSG solo (odds ratio: 0,38; 
intervalo de confianza del 95%: 0,11 a 1,28, p = 0,12).

CONCLUSIONES La ICP de lesiones angiográficamente leves con una gran carga de placa resultó segura, aumentó 
sustancialmente el ALM en el seguimiento y se asoció a un resultado clínico favorable a largo plazo, lo cual justifica 
la realización de un ensayo aleatorizado con el poder estadístico suficiente. (PROSPECT ABSORB [Providing Regional 
Observations to Study Predictors of Events in the Coronary Tree II Combined with a Randomized, Controlled, 
Intervention Trial]; NCT02171065) (J Am Coll Cardiol 2020;76:2289–301) © 2020 American College of Cardiology 
Foundation.
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ALM = área luminal mínima

AVB = armazones vasculares 
bioabsorbibles

CP = carga de placa

ED = estenosis del diámetro

FLD = fallo de la lesión diana

IC = intervalo de confianza

ICP = intervención coronaria 
percutánea

iFR = índice instantáneo en el 
periodo libre de ondas

IM = infarto de miocardio

IVUS = ecografía intravascular

LCBI = índice de carga del núcleo 
lipídico

MACE = eventos adversos cardiacos 
mayores

NIRS = espectroscopia en el 
infrarrojo cercano

OR = odds ratio

RFF = reserva de flujo fraccional

SCA = síndromes coronarios 
agudos

TMSG = tratamiento médico según 
las guías
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miento con ICP de placas vulnerables para que los resul-
tados obtenidos sirvieran de información para un futuro 
estudio a gran escala con fines de registro.

MÉTODOS

DISEÑO Y SUPERVISIÓN DEL ESTUDIO. El estudio 
PROSPECT ABSORB fue un ensayo clínico multicéntrico, 
ciego simple, aleatorizado y controlado con un trata-
miento activo, que formó parte del estudio de evolución 
natural PROSPECT II (Providing Regional Observations 
to Study Predictors of Events in the Coronary Tree II) 
(NCT02171065), cuyos resultados se presentarán por se-
parado. Se reclutó a los pacientes en hospitales universi-
tarios y locales de 3 países escandinavos (Dinamarca, 
Suecia y Noruega). El ensayo fue un estudio promovido 
por los investigadores y llevado a cabo conjuntamente 
por 2 organizaciones de investigación académicas. En el 
Suplemento, apéndice pueden consultarse la organiza-
ción del estudio y los centros participantes. El protocolo 
fue diseñado por los investigadores principales y el comi-
té directivo. El protocolo del estudio fue aprobado por el 
comité de ética de cada uno de los países participantes. 
Los investigadores principales tuvieron acceso a los 
datos sin restricciones, elaboraron el manuscrito y ava-
lan la exactitud y completitud de los datos presentados.

PACIENTES, ASIGNACIÓN ALEATORIA Y ENMASCA-

RAMIENTO. Se reclutó para el estudio PROSPECT II a 
pacientes con un cuadro reciente de IM con elevación del 
segmento ST o de IM sin elevación del segmento ST y con 
troponina positiva, a los que se practicó una ICP (véase la 
lista completa de los criterios de inclusión y exclusión en 
el Suplemento, tabla 1). Tras una ICP satisfactoria de 
todas las lesiones responsables del SCA y otras lesiones 
angiográficamente graves o causantes de isquemia 
(según lo identificado mediante la reserva de flujo frac-
cional [RFF] o el índice instantáneo en el periodo libre de 
ondas [iFR]), se obtuvieron imágenes intravasculares de 
los 3 vasos para examinar la parte proximal de 6 a 10 cm 
de cada arteria coronaria, con una combinación de eco-
grafía intravascular (IVUS) y espectroscopia en el infra-
rrojo cercano (NIRS) mediante catéter (sistema del 
modelo TVC-MC8 con un catéter de calibre 3,2 F de 
40 Mhz, Infraredx, Burlington, Massachusetts, Estados 
Unidos). El operador pudo visualizar las imágenes de 
IVUS en escala de grises, pero se le ocultaron electrónica-
mente los datos de NIRS relativos a la distribución y gra-
vedad del depósito lipídico. A continuación se examinó a 
los pacientes seleccionados para su posible inclusión en 
la aleatorización del estudio PROSPECT ABSORB (Suple-
mento, tabla 2). Los pacientes fueron considerados aptos 
para la aleatorización si tenían 1 lesión (o varias) con una 
estenosis del diámetro (ED) estimada visualmente de 

< 70% y no se había optado por una ICP (se requería una 
RFF o iFR negativos si la ED era > 40%), pero había 
una CP en la IVUS de ≥ 65%. Se eligió el umbral de CP de 
un 65% en la IVUS para definir la placa vulnerable debi-
do a que en el primer estudio PROSPECT, un valor de CP 
≥ 70% según la evaluación del laboratorio central de ca-
teterismo fue el predictor independiente más potente de 
los eventos posteriores relacionados con la lesión (5), y 
en el laboratorio central de IVUS se observó que los cen-
tros de estudio tendían a infravalorar las determinacio-
nes de la CP. Además, las lesiones aptas para el estudio 
debían tener un diámetro del vaso de referencia evaluado 
visualmente de entre 2,5 y 4,0 mm y una longitud 
≤ 50 mm. Si se identificaban 2 o más lesiones aptas para 
la inclusión, se recomendaba elegir la lesión más proxi-
mal en el árbol coronario y que irrigaba la mayor canti-
dad de tejido miocárdico. Se identificó como tal esa lesión 
antes de la asignación aleatoria. A continuación, los pa-
cientes con lesiones aptas para el estudio fueron aleatori-
zados en una relación 1:1 para ser tratados con el AVB 
Absorb (Abbott Vascular, Santa Clara, California, Estados 
Unidos) más TMSG o con el TMSG solo, con el empleo de 
tamaños de bloque aleatorios estratificados según el cen-
tro. Para este estudio, se optó por el empleo de AVB en 
vez de stents farmacoactivos metálicos, debido a la posi-
bilidad de que causen un engrosamiento de la cubierta 
fibrosa y normalicen la tensión en la pared; a sus propie-
dades mecánicas aceptables en las placas no calcificadas, 
ricas en lípidos y no obstructivas; y a su no permanencia 
(11-14).

IMPLANTE DEL ARMAZÓN. En los pacientes asignados 
aleatoriamente al tratamiento con AVB, el protocolo re-
comendaba lo siguiente: 1) una predilatación apropiada 
de la lesión diana con un balón no deformable de un diá-
metro elegido mediante la IVUS para que correspondiera 
a la dimensión de la luz del vaso de referencia; 2) un ta-
maño apropiado del armazón después de la inyección 
intracoronaria de nitroglicerina según lo indicado por la 
exploración de imagen con una técnica de despliegue es-
tándar del AVB; y 3) una posdilatación obligatoria a una 
presión alta (> 16 atm) con un balón no deformable de un 
diámetro ≤ 0,5 mm mayor que el diámetro nominal del 
armazón, con objeto de asegurar una estenosis residual 
final < 10% y una aposición completa del armazón en la 
IVUS.

MEDICACIONES Y SEGUIMIENTO. Se administraron 
fármacos antiagregantes plaquetarios antes y después de 
la intervención y un TMSG según la práctica habitual y lo 
indicado en las guías. Se realizó un seguimiento a los 
30 días, 6 meses y una vez al año a partir de entonces 
(que se mantiene a lo largo de 15 años). En los pacientes 
incluidos en la aleatorización se llevó a cabo también un 
seguimiento angiográfico ordinario a los 25 meses (con 
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un margen de entre 24,5 y 28 meses) (separado de la vi-
sita clínica de los 24 meses [±14 días]), y en ese momento 
debía repetirse la exploración de imagen de los 3 vasos 
mediante IVUS-NIRS intravascular. Si la exploración de 
imagen intravascular se realizaba antes de los 25 meses y 
la lesión aleatorizada tenía una ED de ≥ 50%, presentaba 
una ulceración o trombosis de nueva aparición, o reque-
ría revascularización coronaria, se aceptó dicha explora-
ción de imagen de la lesión (antes de la revascularización) 
como criterio de cualificación. En los pacientes en los que 
no se llevó a cabo una exploración de imagen de segui-
miento ordinaria a los 25 meses y que no presentaron 
una estenosis progresiva ni eventos derivados de las le-
siones aleatorizadas, se tomó como criterio de cualifica-
ción la exploración de imagen de seguimiento obtenida a 
partir de los 12 meses. Por último, en los pacientes con 
múltiples exploraciones de imagen de seguimiento sin 
revascularización, se utilizó la última evaluación de 
 cualificación más próxima a la ventana de seguimiento 
angiográfico de 25 meses del protocolo. El enmascara-
miento para el diseño ciego del ensayo se retiró después 
de que el último paciente hubiera pasado por la ventana 
de seguimiento angiográfico de los 25 meses.

ANÁLISIS DE LAS IMÁGENES Y CLASIFICACIÓN DE 

LOS EVENTOS. Se realizaron análisis independientes de 
las exploraciones de coronariografía, IVUS y NIRS en el 
laboratorio central. Los análisis angiográficos estándares 
se realizaron mediante un algoritmo de detección auto-
mática de bordes (QAngio XA 7.3, Medis Medical Imaging 
Systems, Leiden, Países Bajos). Los análisis de la IVUS se 
realizaron con el empleo del programa informático CASS 
IntraVascular 2.1 (Pie Medical Imaging, Maastricht, Paí-
ses Bajos). La CP se definió como (área del vaso – área de 
la luz)/área del vaso. El laboratorio central determinó los 
bordes de la lesión aleatorizada en función de la presen-
cia de una CP del 40%. Se determinó el índice de carga 
del núcleo lipídico (LCBI) mediante la NIRS como la frac-
ción de píxeles con una probabilidad de lípido de > 0,6 
dividida por el total de píxeles analizables en la región de 
interés, multiplicado por 1000. El máxLCBI4mm se definió 
como el valor máximo de LCBI en cualquier segmento de 
4 mm de toda la lesión, presentado en una escala de 0 
(ausencia de contenido lipídico) a 1000 (100% de conte-
nido lipídico).

Los MACE fueron validados («adjudicados») por un 
comité de eventos clínicos independiente, que examinó la 
documentación original. A continuación, el comité de 
eventos clínicos y los laboratorios centrales se reunieron 
para determinar si los eventos adjudicados podían atri-
buirse a: 1) lesiones culpables tratadas inicialmente (es 
decir, debidas a trombosis del stent, reestenosis o nuevas 
estenosis de ramas laterales del ostium enjauladas); 
2) lesiones no culpables no tratadas inicialmente que 

suelen progresar a lo largo del tiempo (incluidas las le-
siones no culpables aleatorizadas asignadas al grupo de 
TMSG solo); o 3) la lesión no culpable aleatorizada que 
había sido tratada con un AVB. Estas decisiones se toma-
ron tomando como base el examen de los cambios surgi-
dos entre la coronariografía de la situación inicial y las 
del seguimiento (evento) en el contexto de la informa-
ción relativa al evento clínico. Los eventos que no pudie-
ron atribuirse de manera definitiva a un lugar coronario 
culpable o a un lugar no culpable (generalmente a causa 
de la ausencia de coronariografía de seguimiento en el 
momento en el que se produjo el evento) se consideraron 
de origen indeterminado. Un comité de vigilancia de la 
seguridad y los datos examinó periódicamente los datos 
de resultados y recomendó en todos los casos que se con-
tinuara el estudio sin modificaciones.

OBJETIVOS Y CRITERIOS DE VALORACIÓN. El objeti-
vo principal del ensayo aleatorizado PROSPECT ABSORB 
fue determinar si el AVB Absorb permite aumentar de 
manera segura las dimensiones de la luz en las lesiones 
de alto riesgo que angiográficamente no son obstructi-
vas, con una CP ≥ 65% determinada mediante IVUS en el 
centro de estudio (lo cual equivale aproximadamente a 
lesiones con una CP ≥ 70% en la determinación realizada 
en el laboratorio central). La variable de valoración prin-
cipal de la efectividad fue, pues, el área luminal mínima 
(ALM) medida en la IVUS de seguimiento, para la que se 
evaluó la superioridad del tratamiento con AVB en com-
paración con el TMSG solo. Esta fue la única variable de 
valoración para la que se dispuso de poder estadístico 
suficiente para evaluar la hipótesis. Para el análisis prin-
cipal, el ALM en el seguimiento se evaluó en el lugar de 
determinación del ALM inicial en cada lesión. En un aná-
lisis secundario, el ALM en el seguimiento se evaluó en la 
totalidad del segmento de lesión aleatorizado, incluidos 
los márgenes de 5 mm proximal y distal. La variable de 
valoración principal de la seguridad (sin poder estadísti-
co) fue el fallo de la lesión diana (FLD) aleatorizada 
(combinación de la muerte de causa cardiaca, el IM rela-
cionado con el vaso diana y la revascularización de la le-
sión diana por razones clínicas) a los 24 meses (antes del 
seguimiento angiográfico ordinario). Se especificaron a 
priori numerosas variables de valoración secundarias clí-
nicas y de exploraciones de imagen, sin poder estadístico 
(Suplemento, tabla 3), la principal de las cuales en cuanto 
a la efectividad clínica fue la tasa de MACE relacionados 
con la lesión aleatorizada, consistente en la combinación 
de la muerte de causa cardiaca, el IM y la angina inestable 
o la angina progresiva que requiriera revascularización o 
mostrara una progresión rápida de la lesión, en el último 
seguimiento realizado. En el Suplemento, tabla 4 se pre-
sentan las definiciones de los principales criterios de va-
loración.
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO. La variable de valoración 
 principal de la efectividad consistente en el ALM en el se-
guimiento realizado a los 25 meses se evalúa con un aná-
lisis de covarianza, ajustado respecto al ALM inicial. 
Partiendo del supuesto de una desviación estándar de 
1,60 mm2 en cada grupo (basándose en los datos del es-
tudio PROSPECT en lesiones no culpables con un CP de 
≥ 70%), con 140 lesiones evaluables, el ensayo habría 
tenido un poder estadístico del 80% y 99% para detectar 
una diferencia absoluta entre los grupos de 0,75 mm2 y 
1,15 mm2, respectivamente, en un análisis con un valor 
de alfa bilateral de 0,05.

Las variables cualitativas se compararon con la prue-
ba de χ² o con la prueba exacta de Fisher. Las variables 
continuas de distribución normal según lo determinado 
por la prueba de Shapiro-Wilk se compararon con la 
prueba de t de Student. Los datos continuos de distribu-
ción no normal se compararon con la prueba no paramé-

trica de suma de rangos de Wilcoxon. Se crearon las 
curvas de supervivencia de variables de tiempo hasta el 
evento con el empleo de estimaciones de Kaplan-Meier. 
Dado que no se cumplió el supuesto de riesgos propor-
cionales para la relación entre el máxLCBI4mm y los 
MACE, las variables de tiempo hasta el evento se analiza-
ron con una regresión logística con un ajuste respecto al 
período de tiempo en riesgo (se incluyó el logaritmo del 
tiempo en riesgo como término de compensación). Se de-
terminaron los valores de odds ratio (OR) y los corres-
pondientes intervalos de confianza (IC) del 95%. Para las 
pruebas de superioridad, se consideró significativo un 
valor de p bilateral < 0,05.

Todos los análisis principales se llevaron a cabo en la 
población de análisis por intención de tratar, formada por 
la totalidad de los pacientes incluidos en la asignación 
aleatoria, con independencia del tratamiento que hubie-
ran recibido. Se realizó también un análisis secundario en 
la cohorte de análisis por protocolo, definida como la for-
mada por los pacientes incluidos en la asignación aleato-
ria que cumplieron todos los criterios de inclusión y 
ninguno de los criterios de exclusión y que fueron trata-
dos según lo establecido por la aleatorización sin ninguna 
transgresión grave del protocolo. La variable de valora-
ción principal de la seguridad se analizó en la población 
de análisis de la seguridad, definida como la formada por 
la totalidad de los pacientes con la exclusión de los que 
fueron asignados aleatoriamente al AVB en los que el ar-
mazón no salió del catéter guía. Todos los análisis estadís-
ticos se realizaron con el programa SAS versión 9.4 (SAS 
Institute, Cary, North Carolina, Estados Unidos). 

RESULTADOS

PACIENTES Y CARACTERÍSTICAS DE LAS LESIO-

NES. Entre el 10 de junio de 2014 y el 20 de diciembre de 
2017, se incluyó en el estudio PROSPECT II a un total 
de 902 pacientes de 16 centros. De ellos, 182 pacientes de 
15 centros con una lesión angiográficamente no obstructi-
va pero con una CP ≥ 65% fueron asignados aleatoriamen-
te al tratamiento con el AVB Absorb más TMSG (n = 93) o 
bien al TMSG solo (n = 89) (Suplemento figura 1). Las ca-
racterísticas clínicas y los parámetros de laboratorio en la 
situación inicial fueron similares en los pacientes inclui-
dos y los no incluidos en la aleatorización del estudio 
PROSPECT II, en la mayoría de los aspectos (Suplemento, 
tabla 5). Sin embargo, dado el diseño del estudio, las lesio-
nes aleatorizadas tenían una CP sustancialmente superior 
a la de las lesiones no aleatorizadas y también un conteni-
do lipídico superior y un ALM inferior (Suplemento, 
tabla 6). Las características clínicas, analíticas y de imagen 
de los pacientes y las lesiones asignadas aleatoriamente al 
tratamiento con AVB más TMSG o con TMSG solo estuvie-
ron bien igualadas (tablas 1 y 2). En la coronariografía, las 

TABLA 1 Características clínicas y analíticas iniciales de la población aleatorizada

AVB + TMSG
(n = 93)

TMSG solo
(n = 89)

Edad, años 63,0 (56,0, 69,0) 65,0 (58,0, 72,0)
Hombres 86,0 (80/93) 78,7 (70/89)
País

Dinamarca 72,0 (67/93) 73,0 (65/89)
Suecia 17,2 (16/93) 18,0 (16/89)
Noruega 10,8 (10/93) 9,0 (8/89)

Índice de masa corporal, kg/m2 27,2 (25,0, 29,6) 26,4 (24,6, 29,8)
Hipertensión tratada médicamente 38,7 (36/93) 40,4 (36/89)
Dislipidemia tratada médicamente 24,7 (23/93) 18,0 (16/89)
Diabetes mellitus 11,8 (11/93) 10,1 (9/89)

Tratada con insulina 3,2 (3/93) 5,6 (5/89)
Consumo reciente de tabaco (en 1 mes) 38,0 (35/92) 34,1 (30/88)
Intervención coronaria percutánea previa 12,9 (12/93) 10,1 (9/89)
Cirugía de bypass arterial previa 0,0 (0/93) 0,0 (0/89)
Infarto de miocardio previo 7,5 (7/93) 9,0 (8/89)
Forma de presentación clínica

Infarto de miocardio con elevación del 
segmento ST

33,3 (31/93) 25,8 (23/89)

Infarto de miocardio sin elevación 
del segmento ST

66,7 (62/93) 74,2 (66/89)

Parámetros analíticos
Colesterol total, mg/dl 208,8 (166,3, 228,2) 197,2 (170,1, 235,9)
Lipoproteínas de alta densidad, mg/dl 42,5 (36,7, 54,1) 42,5 (36,3, 54,1)
Lipoproteínas de baja densidad, mg/dl 133,4 (104,4, 154,7) 127,6 (104,4, 162,4)
Triglicéridos, mg/dl 124,0 (86,8, 177,1) 115,1 (79,7, 177,1)
Creatinina sérica, mg/dl 0,84 (0,75, 0,96) 0,89 (0,75, 1,05)
Proteína C reactiva de alta sensibilidad, µg/ml 3,6 (1,4, 8,1) 3,1 (1,7, 5,0)
Hemoglobina, g/dl 14,5 (13,8, 15,1) 14,3 (13,2, 15,1)
Anemia* 7,5 (7/93) 15,7 (14/89)
Recuento leucocitario, ×109/l 9,0 (7,4, 12,0) 8,2 (6,9, 11,1)
Recuento de plaquetas, ×109/l 216 (194, 266) 233 (196, 277)
Fracción de eyección ventricular izquierda < 50% 38,2 (34/89) 22,6 (19/84)

Los valores corresponden a mediana (Q1, Q3) o % (n/N). No hubo diferencias significativas entre los grupos.  *He-
moglobina < 13 g/dl en los hombres, < 12 g/dl en las mujeres.

TMSG = tratamiento médico según las guías.
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lesiones aleatorizadas fueron de carácter leve (mediana 
de ED: 41,6%; Q1, Q3: 33,8%, 49,4%). El valor de RFF o de 
iFR fue negativo (RFF > 0,80 o iFR > 0,89) en 93 de las 
97 (95,9%) lesiones aleatorizadas. Sin embargo, en el exa-
men mediante IVUS, estas lesiones mostraron una CP ele-
vada (mediana del 73,7%; Q1, Q3: 70,1%, 77,4%), un ALM 
baja (mediana: 2,9 mm2; Q1, Q3: 2,4, 3,8 mm2) y un conte-
nido máximo de lípidos alto (mediana: 33,4%; es decir, 
máxLCBI4mm: 334,2; Q1, Q3: 190,2, 477,8). Se observó la 
presencia de dos o más de las características de las placas 
vulnerables de alto riesgo preespecificadas en el estudio 
PROSPECT de una CP ≥ 70%, ALM ≤ 4,0 mm2 y contenido 
máximo de lípidos de ≥ 32,5% (el cuartil superior de 
todos los valores determinados en las lesiones no culpa-
bles no tratadas) en un 74,3% de las lesiones aleatoriza-
das, y se dieron las 3 características morfológicas de alto 
riesgo en el 42,9% de las lesiones.

INTERVENCIONES Y MEDICACIONES. Se implantó un 
AVB en 92 de los 93 pacientes asignados a la ICP; en 1 pa-
ciente, se consideró que, tras la predilatación, el vaso era 
demasiado grande (> 4,0 mm) para el AVB, y se implantó 
en su lugar un stent farmacoactivo metálico. En el Suple-
mento, tabla 7 se indican las características detalladas de 
la intervención en estos 93 pacientes, y en el Suplemento, 
tabla 8 se muestran los resultados inmediatos de la ex-
ploración de imagen tras el implante del armazón. La me-
diana de longitud del armazón fue de 18 mm, y en un 
86% se aplicó una posdilatación con una mediana de pre-
sión de 18 atm. Se implantó por error un AVB en 1 de los 
89 pacientes de grupo de TMSG solo.

La adherencia al TMSG fue alta durante todo el perío-
do del estudio (Suplemento, tabla 9) y no mostró diferen-
cias significativas entre los grupos en ningún momento. 
Se administró un tratamiento antiagregante plaquetario 
combinado doble (la mayor parte de las veces con ácido 
acetilsalicílico y ticagrelor) a un porcentaje similar de pa-
cientes de ambos grupos entre los 6 y los 12 meses, tras 
lo cual se usó en la mayor parte de los casos un único 
fármaco antiagregante plaquetario (habitualmente ácido 
acetilsalicílico). La mayoría de los pacientes tomaron es-
tatinas en dosis altas.

RESULTADOS PRINCIPALES Y SECUNDARIOS. Tal como 
se muestra en el Suplemento, figura 1, se dispuso de un 
seguimiento clínico de 24 meses en todos los pacientes 
excepto 1 (99,5%). Se realizó una coronariografía de se-
guimiento en 167 (91,8%) pacientes tras una mediana de 
25,0 meses (Q1, Q3: 24,8, 25,3 meses) y se dispuso de 
imágenes de IVUS de cualificación para el estudio anali-
zables en el laboratorio central de 156 (85,7%) pacien-
tes. La mediana de seguimiento clínico fue de 4,1 años 
(Q1, Q3: 3,4, 4,5 años).

Los resultados de las exploraciones de imagen de se-
guimiento se muestran en la tabla 3. La variable de valo-

ración principal, es decir, el ALM en el seguimiento 
medida en la ubicación inicial del ALM utilizada en el exa-
men inicial, fue de 6,9 ± 2,6 mm2 en las lesiones tratadas 
con un AVB en comparación con 3,0 ± 1,0 mm2 en los pa-
cientes tratados con el TMSG solo (diferencia de medias 
de mínimos cuadrados: 3,9 mm2; IC del 95%: 3,3 a 4,5; 
p < 0,0001). El ALM de seguimiento medida en cualquier 
lugar de la lesión (incluidos los márgenes de 5 mm proxi-

TABLA 2 Características de imagen de las lesiones aleatorizadas evaluadas en un laboratorio 
central en la situación inicial

AVB + TMSG
(n = 93)

TMSG solo
(n = 89)

Resultados angiográficos 
Ubicación de la lesión arterial coronaria

Arteria descendente anterior izquierda 29,0 (27/93) 39,3 (35/89)
Arteria circunfleja izquierda 34,4 (32/93) 34,8 (31/89)
Arteria coronaria derecha 36,6 (34/93) 25,8 (23/89)

Ubicación de la lesión
Proximal 25,8 (24/93) 31,5 (28/89)
Media 44,1 (41/93) 36,0 (32/89)
Distal 16,1 (15/93) 13,5 (12/89)
Rama lateral 14,0 (13/93) 19,1 (17/89)

Flujo TIMI
0/1 0,0 (0/91) 0,0 (0/84)
2 2,2 (2/91) 2,4 (2/84)
3 97,8 (89/91) 97,6 (82/84)

Diámetro del vaso de referencia, mm 2,85 (2,61, 3,24) 2,81 (2,45, 3,11)
Diámetro luminal mínimo, mm 1,64 (1,43, 2,04) 1,60 (1,40, 1,84)
Estenosis del diámetro, % 41,0 (32,8, 49,4) 42,1 (36,1, 48,6)
Longitud de la lesión, mm 13,4 (9,5, 17,4) 12,1 (8,7, 18,4)

Resultados de la ecografía intravascular
Medidas de la zona de área luminal mínima

Área luminal mínima, mm2 3,0 (2,4, 3,9) 2,9 (2,5, 3,6)
Distancia del ostium, mm 32,8 (17,1, 53,9) 29,2 (16,8, 40,3)
Arco de enfermedad, ° 270 (180, 360) 240 (180, 360)
Índice de remodelado 0,89 (0,78, 1,00) 0,85 (0,72, 0,99)
Área del vaso, mm2 11,6 (8,8, 14,7) 11,0 (8,4, 13,3)

Carga de placa máxima, % 73,8 (70,0, 77,6) 73,7 (70,2, 76,8)
Longitud de la lesión, mm 23,0 (15,5, 35,0) 23,0 (15,0, 34,5)

Resultados de la espectroscopia en el infrarrojo 
cercano 

MáxLCBI4mm 326,6 (207,2, 491,4) 337,2 (179,9, 469,6)
Morfología de placa de alto riesgo

Lesiones con carga de placa ≥ 70% 76,1 (70/92) 78,4 (69/88)
Lesiones con máxLCBI4mm ≥ 324,7* 51,7 (46/89) 53,5 (46/86)
Lesiones con un área luminal mínima ≤ 4,0 mm2 78,3 (72/92) 88,6 (78/88)
Lesiones con ≥ 1 de 3 características de alto 

riesgo†
93,3 (83/89) 97,7 (84/86)

Lesiones con ≥ 2 de 3 características de alto 
riesgo†

71,9 (64/89) 76,7 (66/86)

Lesiones con 3 de 3 características de alto riesgo† 40,4 (36/89) 45,3 (39/86)

Los valores corresponden a % (n/N) o a mediana (Q1, Q3). No hubo diferencias significativas entre los grupos. * El 
máxLCBI4mm (índice de carga del núcleo lipídico máximo) indica el contenido lipídico máximo en cualquier segmento 
de 4 mm de la lesión, con una puntuación en una escala de 0 a 1000, que corresponde a un contenido de lípidos del 
0% al 100%. El valor de 324,7 corresponde al valor de corte del cuartil superior del total de lesiones no culpables 
examinadas con exploraciones de imagen y no tratadas en el estudio PROSPECT II (Providing Regional  Observations 
to Study Predictors of Events in the Coronary Tree II), la definición especificada a priori de una placa de alto riesgo 
según los criterios de la espectroscopia en el infrarrojo cercano. † Las características preespecificadas de una placa 
de alto riesgo son un máxLCBI4mm de ≥ 324,7, una carga de placa máxima del ≥ 70% y un ALM de ≤ 4,0 mm2.

TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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mal y distal) fue de 5,2 ± 1,8 mm2 en las lesiones tratadas 
con AVB en comparación con 2,9 ± 0,9 mm2 en las le-
siones tratadas con TMSG solo (diferencia de media de 
mínimos cuadrados: 2,3 mm2; IC del 95%: 1,9 a 2,6; 
p < 0,0001). En el Suplemento, figura 2, se presentan las 
curvas de distribución de frecuencias acumulada del 
ALM en la situación inicial, después del AVB y en el segui-
miento. Estos resultados fueron coherentes con los ob-
servados en la población de análisis por protocolo 
(Suplemento, tabla 10). La mediana de grosor de la hi-
perplasia de neoíntima en las lesiones tratadas con AVB 
fue de 0,21 mm (Q1, Q3: 0,18, 0,24 mm). Un paciente tra-
tado con un AVB (1,2%) presentó una mala aposición ad-
quirida tardía de los struts del armazón, que se asoció a 
un desmantelamiento del armazón observado en el se-
guimiento ordinario a los 25 meses (Suplemento, figu-
ra 3). Este paciente continuó estando asintomático y no 
presentó ningún MACE durante todo el estudio. No hubo 

ningún otro paciente en el que se observara una mala 
aposición ni discontinuidades del armazón durante el 
seguimiento, según lo observado en el laboratorio cen-
tral. En la NIRS, el contenido máximo de lípidos en el 
lugar de la lesión aleatorizada en el examen de segui-
miento fue sustancialmente inferior después del trata-
miento con AVB en comparación con lo observado 
después del TMSG solo (mediana: 6,2% frente a 26,9%; 
p < 0,0001). En la coronariografía cuantitativa, el diáme-
tro mínimo de la luz fue sustancialmente superior y el 
porcentaje de ED fue sustancialmente inferior en el 
grupo de AVB en comparación con el grupo de TMSG solo 
en el examen de seguimiento (tabla 3, Suplemento, figu-
ra 2). Se observó una reestenosis binaria (ED en el segui-
miento de ≥ 50%) a los 25 meses en 4 de 86 (4,7%) 
 lesiones tratadas con AVB, mientras que la ED en el segui-
miento fue ≥ 50% en 12 de 80 (15,0%) lesiones tratadas 
con TMSG solo (p = 0,02).

TABLA 3 Parámetros de cualificación de las exploraciones de imagen en el examen del laboratorio central en el seguimiento de las lesiones 
aleatorizadas a los 25 meses

AVB + TMSG TMSG solo Diferencia (IC del 95%) Valor de p

Resultados angiográficos (n = 86) (n = 80)
Grado de flujo TIMI 

0/1 0,0 (0/83) 0,0 (0/78) — —
2 6,0 (5/83) 1,3 (1/78) — 0,21
3 94,0 (78/83) 98,7 (77/78) — 0,21

Diámetro del vaso de referencia, mm 2,84 ± 0,40 2,73 ± 0,51 — 0,048
Medidas en el armazón

Diámetro luminal mínimo, mm 2,29 ± 0,46 — — —
Pérdida tardía, mm 0,37 ± 0,40 — — —
Estenosis del diámetro, % 20,6 ±13,1 — — —
Estenosis del diámetro ≥ 50% 3,5 (3/86) — — —

Medidas en la lesión (incluye márgenes de 5 mm)
Diámetro luminal mínimo, mm 2,15 ± 0,44 1,66 ± 0,40 0,50 (0,37 a 0,63) < 0,0001
Pérdida tardía, mm 0,27 ± 0,36 0,00 ± 0,45 0,27 (0,14 a 0,39) < 0,0001
Estenosis del diámetro, % 23,8 ± 14,3 38,6 ± 13,8 –14,4 (–18,7 a –10,2)* < 0,0001
Estenosis del diámetro ≥ 50% 4,7 (4/86) 15,0 (12/80) –10,3 (–19,4 a –1,3) 0,02

Resultados de la ecografía intravascular (n = 84) (n = 72)
En el lugar inicial de ALM 

ALM en el seguimiento, mm2 — variable de 
valoración principal

6,9 ± 2,6 3,0 ± 1,0 3,9 (3,3 a 4,5)* < 0,0001

ALM inicial, mm2, emparejada 3,2 ± 1,0 3,1 ± 0,9 — —
Cambio entre la situación inicial y 

el seguimiento, mm2
3,7 ± 2,5 -0,1 ± 0,5 3,9 (3,3 a 4,5)* < 0,0001

Área del vaso en el seguimiento 15,9 (12,5, 20,1) 10,2 (7,8, 12,4) — < 0,0001
En toda la lesión y márgenes de 5 mm

ALM en el seguimiento, mm2 — variable de 
valoración secundaria

5,2 ± 1,8 2,9 ± 0,9 2,3 (1,9 a 2,6)* < 0,0001

ALM inicial, mm2, emparejada 3,2 ± 1,0 3,1 ± 0,9 — —
Cambio entre la situación inicial y 

el seguimiento, mm2
2,0 ± 1,5 -0,2 ± 0,5 2,3 (1,9 a 2,6)* < 0,0001

Resultados de la espectroscopia en el infrarrojo 
cercano 

(n = 84) (n = 72)

MáxLCBI4mm 62,0 (0,0, 213,8) 268,8 (157,2, 396,7) — < 0,0001

Los valores corresponden a % (n/N), media ± DE o mediana (Q1, Q3), salvo que se indique lo contrario. * Diferencia de mínimos cuadrados evaluada entre los grupos en un 
modelo de análisis de covarianza con ajuste respecto al ALM inicial.

IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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Los resultados clínicos se presentan en la tabla 4. La 
variable de valoración principal de la seguridad consis-
tente en el FLD a los 24 meses se produjo en porcentajes 
de pacientes similares con el tratamiento de AVB y con el 
empleo del TMSG solo (4,3% frente a 4,5%; OR: 0,96; IC 
del 95%: 0,23 a 3,97; p = 0,96) (figura 1A). La variable de 
valoración de la efectividad clínica secundaria mayor 
consistente en los MACE relacionados con la lesión alea-
torizada en el último seguimiento se produjo en un 4,3% 
de los pacientes tratados con un AVB en comparación con 
el 10,7% de los pacientes tratados con un TMSG solo (OR: 
0,38; IC del 95%: 0,11 a 1,28; p = 0,12) (figura 1B). Esta 
reducción se debió a un menor número de episodios de 
angina grave de nuevo inicio con una progresión rápida 
de la lesión que requiriera revascularización. En la figu-
ra 2 se muestra un caso ilustrativo que pone de relieve la 
disparidad de resultados en una lesión no culpable trata-
da y otra no tratada del mismo paciente. La diferencia 
absoluta en la tasa de MACE relacionados con la lesión 
aleatorizada entre los dos grupos fue mayor en los pa-
cientes con múltiples características de placa vulnerable 
de alto riesgo en la situación inicial (Suplemento, 
tabla 11). Tan solo 1 paciente (1,1%) presentó una trom-
bosis asociada al AVB a lo largo de los 4 años de segui-
miento; una rama lateral originada en el armazón se 
ocluyó 50 días después de la intervención, sin afectación 
del armazón en si (Suplemento, figura 4).

DISCUSIÓN

En la actualidad, no hay ninguna indicación aceptada 
para revascularizar las placas vulnerables ya que la ma-
yoría de ellas son angiográficamente leves y no muestran 
una estenosis suficiente para estar por debajo del umbral 
de isquemia (22). No obstante, la aterosclerosis progresi-
va y la trombosis de estas lesiones pueden dar lugar a 
una frecuencia creciente de angina progresiva e inesta-
ble, IM y muerte de causa cardiaca a lo largo del tiempo. 
Tal como se ha demostrado en el estudio PROSPECT ini-
cial y en otras investigaciones, las placas vulnerables an-
giográficamente leves que es probable que produzcan 
futuros MACE imprevistos pueden identificarse con téc-
nicas de imagen intravasculares como aquellas que tie-
nen una CP elevada, un núcleo necrótico bien formado 
con un contenido elevado de lípidos una cubierta fibrosa 
fina y/o un ALM baja (5-9). Cuando se dan múltiples ca-
racterísticas de este tipo en la misma lesión, el riesgo es-
pecífico de la lesión que comportan puede llegar a ser de 
hasta un 20% en un plazo de varios años. Esto es motivo 
de especial preocupación en los pacientes con SCA, la ma-
yoría de los cuales tienen 1 o varios ateromas no tratados 
con características de placas de alto riesgo (5,15,23). En 
este sentido, las lesiones no isquémicas no tratadas pre-
sentan unas tasas de MACE más altas durante el segui-

miento en los pacientes con SCA que en los pacientes con 
síndromes coronarios crónicos (24). Se ha demostrado 
que el tratamiento de lesiones no culpables que sean an-
giográficamente graves o causantes de isquemia reduce 
las tasas de reinfarto en los pacientes con un IM con ele-
vación del segmento ST (25). Sin embargo, no se sabe si 
la revascularización profiláctica de lesiones de alto ries-
go angiográficamente no graves que no limitan el flujo 
puede realizarse de forma segura y puede mejorar la evo-
lución de los pacientes.

Hasta donde nosotros sabemos, el presente estudio es 
el primer ensayo aleatorizado en el que se ha examinado 
si la ICP de placas con características de «placa vulnera-
ble» de alto riesgo es segura y eficaz para aumentar las 
dimensiones de la luz al tiempo que genera una neocu-
bierta de hiperplasia de la íntima sobre la lesión inicial, lo 
cual podría hacer que el ateroma sea más resistente a la 
ruptura y la trombosis (ilustración central) (10-14). El 
criterio establecido para definir las placas de alto riesgo 
en el presente estudio se basó tan solo en una CP elevada, 
que en el estudio PROSPECT y en otros estudios se ha 
 demostrado que predice una tasa de MACE asociados es-
pecíficamente a la lesión de un 10% o superior en un 
plazo de 3 a 4 años (o aún mayor cuando se dan múltiples 
características de placa de alto riesgo) (26). Las placas 

TABLA 4 Resultados clínicos en los grupos aleatorizados a lo largo del estudio

AVB + TMSG TMSG solo
Odds ratio  

(IC del 95%)
Valor 
de p

Población de análisis de la seguridad (n = 92) (n = 89)
Fallo de la lesión diana, 24 meses 4,3 (4) 4,5 (4) 0,96 (0,23–3,97) 0,96

Muerte de causa cardiaca 0,0 (0) 0,0 (0) — —
Infarto de miocardio del vaso diana 3,3 (3) 1,1 (1) — —
RLD por razones clínicas 3,3 (3) 3,4 (3) — —

Población de análisis por intención 
de tratar

(n = 93) (n = 89)

Eventos relacionados con la lesión 
aleatorizada, estudio entero
MACE 4,3 (4) 10,7 (9) 0,38 (0,11–1,28) 0,12

Muerte de causa cardiaca 0,0 (0) 0,0 (0) — —
Infarto de miocardio 2,2 (2) 1,7 (1) — —

Durante la intervención 0,0 (0) 0,0 (0) — —
Fuera de la intervención 2,2 (2) 1,7 (1) — —

Angina inestable 1,1 (1) 0,0 (0) — —
Angina progresiva 1,1 (1) 9,0 (8) — —

Necesidad de 
revascularización

1,1 (1) 6,8 (6) — —

Con progresión rápida de 
la lesión confirmada en LCC

0,0 (0) 2,2 (2) — —

Revascularización por razones 
clínicas, estudio entero

4,3 (4) 8,5 (7) — —

ICP 4,3 (4) 8,5 (7) — —
CABG 0,0 (0) 0,0 (0) — —

Las tasas de eventos corresponden a estimaciones de Kaplan-Meier, % (n de eventos).
LCC = laboratorio central de coronariografía; CABG = cirugía de bypass arterial coronario; MACE = eventos ad-

versos cardiacos mayores; ICP = intervención coronaria percutánea; RLD = revascularización de lesión diana; otras 
abreviaturas como en las tablas 1, 2 y 3.
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FIGURA 1 Curvas de riesgo de Kaplan-Meier para la variable principal de valoración de la seguridad y la variable principal de valoración 
de la efectividad clínica
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(A) Fallo de la lesión diana, que fue la variable principal de valoración de la seguridad, a lo largo de los 24 meses de seguimiento. (B) Eventos 
adversos cardiacos mayores (MACE) relacionados con la lesión aleatorizada a lo largo de los 4 años de seguimiento. Nota: No se produjo ningún 
evento MACE relacionado con una lesión aleatorizada después de 4 años hasta el final del estudio. La línea vertical a trazos indica el punto 
temporal de 24 meses antes de realizar el seguimiento angiográfico a los 25 meses. Obsérvese que en el seguimiento realizado a los 25 meses, se 
habían adjudicado 3 eventos válidos en el grupo de TMSG solo y 1 evento válido en el grupo de AVB. En los 4 pacientes hubo una angina 
progresiva de inicio reciente y estaban a la espera de una coronariografía programada para su diagnóstico y tratamiento. AVB = armazones 
vasculares bioabsorbibles; IC = intervalo de confianza; TMSG = tratamiento médico según las guías; OR = odds ratio.
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FIGURA 2 Un caso ilustrativo del ensayo PROSPECT ABSORB

MáxLCBI4mm 944

CP 83%
AI 1,5 mm2

Oclusión

AVB AVB

MáxLCBI4mm 459

CP 81%
AI 1,8 mm2

Área de armazón 5,2 mm2 Área de armazón 6,6 mm2
AI 4,8 mm2

Un varón de 57 años fue ingresado por un IAMSEST debido a una estenosis de alto grado de la DAI. Tras el implante satisfactorio de un stent 
metálico en la DAI, se realizó una exploración de imagen de los 3 vasos. El operador se planteó la posible inclusión en la aleatorización de 2 
lesiones teniendo en cuenta que la IVUS de escala de grises mostraba una CP de ≥ 65% (flechas en A, D). Angiográficamente, ambas lesiones eran 
moderadamente graves, pero la evaluación de la RFF produjo resultados negativos en ambas (la RFF fue de 0,90 en las dos lesiones.) (A) La lesión 
situada en la rama marginal obtusa de la arteria circunfleja izquierda (B) tenía una CP del 83%, un ALM de 1,5 mm2 y un máxLCBI4mm (el índice de 
carga del núcleo lipídico máximo en cada segmento de 4 mm) de 944, lo cual indica un 94% de lípidos en la zona más gravemente afectada. 
(Nota: Los datos relativos a los lípidos de esta figura se ocultaron electrónicamente y el operador no dispuso de ellos en el momento de tomar 
la decisión clínica.) (D) La lesión de la parte media de la ACD (G) tenía una CP del 81%, un ALM de 1,8 mm2 y un máxLCBI4mm de 459, que 
correspondía a un 46% de lípidos en la zona con afectación más grave. El operador optó por aleatorizar la lesión de la ACD, a la que se asignó 
el tratamiento con un AVB más TMSG. Después de una predilatación con un balón de 3,53 mm, se implantó un AVB de 3,5 × 23 mm a 16 atm y se 
aplicó una posdilatación con un balón no deformable, a 18 atm. (E) Se muestra el resultado final. (H) Después del implante del armazón, la luz se 
había agrandado hasta un tamaño de 5,2 mm2 (el mismo que el área del armazón) y no había contenido lipídico (es decir, se había embolizado o 
había sido desplazado hasta más allá de la zona en la que era detectable por el transductor). No se detectó un IM periintervención. El paciente 
estuvo inicialmente asintomático pero 9 meses después presentó una angina progresiva grave. (C) Una nueva coronariografía puso de manifiesto 
una ACD permeable (no mostrado) y una oclusión trombótica de la rama OM de la CXI en una zona adyacente a la de la lesión de alto riesgo inicial 
(a pesar del tratamiento continuado con estatinas a dosis altas y otras medicaciones del TMSG). El operador optó por tratar la CXI de forma 
conservadora. El paciente se mantuvo estable pero con angina leve. En el seguimiento ordinario a los 25 meses establecido en el protocolo, se 
realizó una coronariografía y se llevaron a cabo las demás exploraciones de imagen. (F) La OM de la CXI continuaba estando ocluida (no mostrado) 
y (I) la ACD era ampliamente permeable, con un área del armazón de 6,6 mm2 y un área luminal mínima de 4,8 mm2, correspondiendo la diferencia 
a la hiperplasia de neoíntima que, funcionalmente, era una neocubierta engrosada que recubría el fibroateroma previo. AVB = armazones 
vasculares bioabsorbibles; RFF = reserva fraccional de flujo; TMSG = tratamiento médico según las guías; DAI = arteria descendente anterior 
izquierda; LCBI = índice de carga del núcleo lipídico; CXI = arteria circunfleja izquierda; ALM = área luminal mínima; OM = carga obtusa marginal; 
CP = carga de placa; ACD = arteria coronaria derecha; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST.
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seleccionadas para la aleatorización fueron angiográfica-
mente leves (ED: 41,6%) y no isquémicas (ED de < 40% o 
sin limitación hemodinámica del flujo según la RFF o el 
iFR) pero tenían una CP elevada (mediana: 73,7%) y un 
alto contenido de lípidos (mediana: 33,4%). El trata-
miento de estas placas con un AVB aumentó notablemen-
te las dimensiones de la luz a los 25 meses y, aunque la 
IVUS no tiene una resolución axial suficientemente alta 
como para identificar qué lesiones presentaban en la si-
tuación inicial una cubierta fibrosa fina (< 65 μm), la me-
diana de 210 μm de hiperplasia de neoíntima que se 
formó sobre el armazón mostró un engrosamiento efecti-

vo, por lo que podría estabilizar la barrera entre el fi-
broateroma y la luz.

El uso de los AVB fue seguro y no aumentó los FLD a los 
2 años. Tan solo hubo 1 trombosis relacionada con el dis-
positivo, que se produjo en una rama lateral, debido pro-
bablemente a un desplazamiento de la carina o la placa y 
no al armazón en sí; y tan solo se observó un único caso 
con alguna mala aposición tardía del strut o con disconti-
nuidad en el armazón. La reestenosis binaria a los 
25 meses se produjo tan solo en un 4,7% de los casos (un 
valor inferior a la tasa de lesiones con una ED de ≥ 50% 
observada durante este mismo periodo de tiempo en el 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Marco de referencia conceptual para la detección in vivo y la conversión de las placas 
vulnerables leves a un estado pasivo

Placa de alto riesgo

Cubierta 
�brosa �na

Núcleo necrótico rico 
en lípidos

Luz

ICP  + TMSG TMSG solo

Neocubierta Trombosis

Ruptura

Identi�cación in vivo de la placa de alto riesgo

RFF 0,87

Carga de placa 75%
ALM 3,9 mm2

MáxLCBI4mm 595

Stone, G.W. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(20):2289–301.

En el recuadro superior izquierdo se muestra un corte transversal de una placa vulnerable, a la que anatomopatológicamente se denomina fibroateroma con cubierta fina. 
Un núcleo necrótico bien formado, que contiene colesterol, ésteres de colesterol, ésteres inflamatorios y restos celulares (amarillo), está separado de la luz de la arteria 
coronaria (círculo granate) por una cubierta fibrosa de un grosor < 65 µm (azul). En el recuadro superior derecho se muestra una angiografía de un paciente con una 
estenosis leve (flecha; ED de < 20%) en la parte proximal de la arteria coronaria descendente anterior izquierda. La RFF es > 0,80, lo cual indica que, hemodinámicamente, 
la lesión no limita el flujo. El quimiograma NIRS de la lesión (abajo a la derecha) muestra una cantidad sustancial de lípidos (estrías amarillas). El área transversal de 
NIRS-IVUS con más afectación muestra 3 características esenciales de una placa vulnerable: una CP alta (≥ 70%), un ALM baja (≤ 4,0 mm2) y un contenido lipídico alto 
(máxLCBI4mm: ≥ 325 [el índice de carga del núcleo lipídico máximo en cualquier segmento de 4 mm] ≥ 32,5% de lípidos). Obsérvese que con una resolución axial de 
aproximadamente 150 µm, la IVUS no permite diferenciar la presencia de una cubierta fibrosa fina. En la parte inferior derecha se muestra 1 posible resultado del tratamiento 
conservador (TMSG); las placas vulnerables con múltiples características de alto riesgo tienen una probabilidad de un 10% a un 20% de sufrir una ruptura en un plazo de 
varios años, con la consiguiente liberación de factores tisulares y otro contenido protrombótico del núcleo, causando una trombosis. Si la luz subyacente es pequeña, es 
frecuente que ello dé lugar a una oclusión coronaria subtotal o total, con un síndrome coronario agudo (aceleración de la angina, infarto de miocardio o muerte de causa 
cardiaca), mientras que si la luz es menos obstructiva, puede haber una progresión de la placa asintomática. En la parte inferior izquierda se muestra el resultado teórico tras 
una ICP con un stent farmacoactivo metálico o con un armazón vascular bioabsorbible. Los struts grises agrandan la luz, y la cantidad de líquido detectable a menudo se 
reduce a causa de su embolización o del desplazamiento de la placa. La lesión arterial controlada induce la formación de una neocubierta (una cubierta fibrosa de nueva 
formación de un grosor de aproximadamente 100 a 200 μm que actúa como barrera entre el núcleo necrótico y la luz), con lo que hace que la placa se estabilice o pase a 
un estado pasivo. Obsérvese que esta figura describe el marco de referencia teórico que subyace en la posible justificación del tratamiento focal de la placa vulnerable. Serán 
necesarios ensayos aleatorizados con el poder estadístico apropiado para demostrar la seguridad y efectividad de este enfoque. ED = estenosis del diámetro; RFF = reserva 
fraccional de flujo; TMSG = tratamiento médico según las guías; IVUS = ecografía intravascular; ALM = área luminal mínima; NIRS = espectroscopia en el infrarrojo cercano; 
CP = carga de placa; ICP = intervención coronaria percutánea.
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grupo tratado con TMSG solo). Cada uno de estos resulta-
dos es mejor que los que se han descrito anteriormente 
con los AVB (27-29). Las posibles razones son que: 1) los 
AVB se implantaran en lesiones relativamente grandes, 
focales y sin gravedad angiográfica, que tuvieran un con-
tenido de lípidos elevado y poco calcio (es decir, lesiones 
blandas y fáciles de expandir); 2) se utilizaran técnicas de 
implante óptimas, con unas características adecuadas en 
cuanto a preparación de la lesión, vaso tratado y tamaño 
del dispositivo, y que se usara una posdilatación a alta 
presión con más frecuencia que en estudios anteriores; y 
3) el AVB se implantara bajo guía de IVUS, lo cual asegura-
ba una expansión máxima y una buena aposición en la 
pared, factores que es probable que reduzcan el riesgo de 
trombosis temprana y tardía y de reestenosis (30-34).

El presente ensayo no tuvo el poder estadístico nece-
sario para evaluar los resultados clínicos. Sin embargo, 
los MACE adjudicados durante el seguimiento de 4 años 
que se atribuyeron a las lesiones aleatorizadas (incluidos 
los eventos periintervención) se dieron tan solo en un 
4,3% de los pacientes tratados con un AVB en compara-
ción con un 10,7% de los pacientes tratados con el TMSG 
solo (OR: 0,38; IC del 95%: 0,11 a 1,28). No obstante, la 
mayor parte de los eventos consistieron en angina grave 
de nueva aparición, que requirió revascularización. Hubo 
pocos casos de IM relacionados con lesiones aleatoriza-
das y no se produjo ninguna muerte de causa cardiaca en 
ninguno de los dos grupos durante el seguimiento, lo cual 
refleja la excelente adherencia al TMSG. Sin embargo, los 
eventos sin una coronariografía en el seguimiento (todas 
las muertes de causa cardiaca y algunos IM) se clasifica-
ron como de origen indeterminado. La respuesta vascu-
lar a la ICP evidenciada en este estudio, consistente en un 
aumento del grosor de la cubierta y una reducción del 
contenido lipídico en el lugar de la lesión vulnerable, po-
dría reducir la probabilidad de ruptura de la placa y pre-
venir el SCA. A pesar de estos resultados, será necesario 
un ensayo clínico a gran escala, con el poder estadístico 
necesario, para determinar si el tratamiento de las placas 
vulnerables sin limitación del flujo en pacientes con un 
SCA (u otras poblaciones) mejora los resultados clínicos; 
mientras no se disponga de este estudio, no puede reco-
mendarse de manera sistemática el empleo de una ICP de 
las lesiones no isquémicas, ni siquiera las que muestran 
características morfológicas de alto riesgo. Una de estas 
investigaciones en curso es el ensayo PREVENT (Preven-
tive Coronary Intervention on Stenosis With Functionally 
Insignificant Vulnerable Plaque), en el que se está asig-
nando aleatoriamente la ICP más TMSG o el TMSG solo a 
1600 pacientes con placas vulnerables que presentan 
múltiples características de alto riesgo (NCT02316886).

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El 
presente estudio tiene varios puntos fuertes, como el di-

seño ciego de los operadores en cuanto a los datos de 
NIRS, las tasas elevadas de seguimiento clínico y angio-
gráfico y el empleo de un análisis por un laboratorio 
 central independiente y una adjudicación de eventos 
centralizada. Su principal limitación es la falta de poder 
estadístico para proporcionar una orientación clínica de-
finitiva. La IVUS no tiene resolución suficiente para 
 detectar todos los casos de mala aposición y de disconti-
nuidad del armazón, pero es probable que se identifica-
ran los casos graves. Los mecanismos que subyacen en la 
reducción del contenido de lípidos de la lesión aleatori-
zada entre la situación inicial y el seguimiento a los 
25 meses del implante del AVB no están claros. Aunque 
no puede descartarse un efecto antiaterosclerótico (35), 
es más probable que esto se deba a la embolización lipí-
dica durante la intervención, el remodelado geométrico 
de la lesión o el distanciamiento físico del lípido del 
transductor. La mediana de seguimiento fue de tan solo 
4,1 años, pero incluso en las lesiones más complejas, los 
resultados del tratamiento con un AVB dan lugar a un 
menor número de FLD y de eventos de trombosis al cabo 
de 3 años (29). Por último, los resultados de la ICP pre-
sentados son aplicables a los AVB Absorb liberadores de 
everolimus de primera generación; no se sabe si los re-
sultados pueden ser mejores con un AVB de struts más 
delgados o con SFA metálicos de la actual generación.

CONCLUSIONES

En este ensayo aleatorizado, el implante de un AVB en le-
siones angiográficamente leves y no limitantes del flujo 
que presentaban una CP elevada, un área de la luz peque-
ña y un alto contenido de lípidos resultó seguro y aumen-
tó sustancialmente las dimensiones de la luz durante el 
seguimiento. Los resultados favorables de tasas de MACE 
relacionados con la lesión aleatorizada que se observa-
ron después del tratamiento con AVB en comparación 
con el TMSG justifican la realización de un ensayo aleato-
rizado con el poder estadístico suficiente para determi-
nar si el tratamiento con ICP de las placas vulnerables 
focales mejora o no los resultados clínicos obtenidos en 
los pacientes.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 

APLICACIÓN DE TÉCNICAS: La ICP de placas 
vulnerables puede aumentar de forma segura la luz 
arterial y modificar la estructura de la lesión, con 
lo cual podría reducir el riesgo de progresión y de 
eventos aterotrombóticos.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
ensayos aleatorizados con el poder estadístico 
suficiente para determinar si la identificación y el 
tratamiento de intervención profiláctico en las placas 
vulnerables identificadas con diversas técnicas de 
imagen mejoran el pronóstico de los pacientes con 
aterosclerosis coronaria.
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E l conocimiento de todos los procesos implicados 
en el inicio, desarrollo e inestabilización de las 
placas de ateroma coronarias ha evolucionado 

de forma radical en las últimas décadas gracias, espe-
cialmente, al avance en las técnicas de imagen intracoro-
nario (1). El estudio PROSPECT (Providing Regional 
Observations to Study Predictors of Events in the Coro-
nary Tree) (2) fue, sin duda, uno de los estudios pivota-
les para esclarecer la implicación de las características 
de las placas coronarias en su ulterior inestabilización 
que se manifiesta, clínicamente, como un síndrome 
coronario agudo. Mediante el análisis del volumen de 
placa, el grosor de la cápsula y el área luminal mínima, el 
estudio aportó una descripción y clasificación de las pla-
cas coronarias que tiene una excelente capacidad de pre-
decir el riesgo real de inestabilización. 

Como consecuencia lógica, los investigadores diseña-
ron e iniciaron un estudio de intervención dirigido a de-
mostrar la eficacia del tratamiento de las lesiones que no 
producen reducciones del flujo coronario pero que se 
podrían catalogar como de alto riesgo de inestabiliza-
ción, en base a los estudios del estudio PROSPECT. Este es 
el fundamento del estudio PROSPECT II (Providing Re-
gional Observations to Study Predictors of Events in the 
Coronary Tree II) (3).  Además, otra novedad destacada 
del estudio consiste en la utilización de armazones 
bioabsorbibles (Bioresorbable vascular scaffold, BVS) en 
lugar de los stents metálicos utilizados habitualmente. 

Por tanto, la primera hipótesis de este estudio sería 
que el tratamiento percutáneo de las lesiones del alto 
riesgo es más eficaz que el tratamiento médico, sin revas-
cularización de forma programada, para reducir el desa-

rrollo de síndromes coronarios agudos en esas placas. 
Con un diseño realmente ambicioso, este estudio planteó 
esclarecer la evolución natural de las lesiones coronarias 
con un seguimiento a 15 años La revascularización de 
todas las lesiones angiográficamente significativas en los 
pacientes con síndrome coronario agudo, es decir la re-
vascularización completa, ha demostrado reducir la inci-
dencia de nuevas complicaciones isquémicas e, incluso, 
la mortalidad (4,5). Por el contrario, en el otro extremo 
del espectro de la enfermedad coronaria, el estudio IS-
CHEMIA (International Study of Comparative Health 
Effectiveness with Medical and Invasive Approaches) no 
demostró que el tratamiento de las lesiones coronarias 
de los pacientes con angina crónica estable mejorase ni el 
pronóstico ni la incidencia de síndrome coronario agudo 
(6). Por tanto, el estudio PROSPECT II se enmarca en un 
punto intermedio entre ambos escenarios ya que analiza 
a pacientes con síndrome coronario agudo pero evalúa el 
tratamiento de lesiones no significativas y sin repercu-
sión funcional pero caracterizadas como de alto riesgo de 
inestabilización. De hecho, las lesiones finalmente inclui-
das en este estudio fueron angiográficamente ligeras 
(diámetro luminal medio de la estenosis 41,6%), sin re-
percusión funcional (analizado mediante FFR o iFR) pero 
con gran contenido de placa (mediana: 73,7%) y core li-
pídico (mediana: 33,4%) (7).

Por otra parte, el estudio PROSPECT II eligió utilizar 
BVS para el tratamiento percutáneo de las lesiones coro-
narias. Los BVS surgieron con la idea de aportar a la arte-
ria una estructura que mantuviese el flujo coronario 
estable pero que, a diferencia de los stents, desapareciese 
progresivamente en el tiempo (8). Tras su comercializa-
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ción se publicaron gran cantidad de series analizando el 
tratamiento con BVS con buenos resultados clinicos (9-
12). No obstante, el seguimiento de 3 años del ensayo In 
the ABSORB III reveló una mayor incidencia de infarto de 
miocardio y trombosis del vaso tratado con los BVS res-
pecto a los stents liberadores de everolimus (13). La inci-
dencia de eventos adversos se relacionó con la técnica de 
implantación y posteriormente se describió que la predi-
latación de rutina, la correcta medición del diámetro del 
vaso y la posdilatación sistemática, la llamada técnica 
PSP, era la forma más precisa de implantar el BVS ya que 
se asociaba con los mejores resultados angiográficos y 
clínicos (14). Los resultados del ensayo ABSORB III (13), 
junto con los resultados de diferentes metanálisis que re-
velaban el incremento de la trombosis de los dispositivos 
(15) llevaron al cese de la comercialización de los BVS; 
quedando reservados, únicamente, para investigación. 

El trabajo publicado por Stone GW, et al (7), presenta 
los resultados del estudio PROSPECT ABSORB que es un 
ensayo clínico, simple ciego y aleatorizado integrado al 
estudio PROSPECT II cuyo objetivo primario fue analizar 
si el tratamiento de lesiones de alto riesgo con BVS, ga-
rantizando una correcta técnica de implante, sería supe-
rior al tratamiento médico para aumentar la luz luminal. 
Aunque el estudio sólo incluyó 93 pacientes con BVS, 
frente a 89 que recibieron tratamiento médico, el segui-
miento a 24 meses sí demostró un incremento del área 
luminal mínima de los pacientes tratados con BVS, sien-
do la diferencia media de 3,9 mm2. El estudio analizó, 
además, los cambios evolutivos de las lesiones mediante 
espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS near-infrared 
spectroscopy) con lo que se observó que a los 24 meses 
de la inclusión las lesiones tratadas con BVS tenían 
menor contenido lipídico (mediana: 6,2% vs. 26,9%; 
p<0,0001). El objetivo primario de seguridad, fallo en 
vaso tratado (TLF) a los 24 meses, ocurrió de forma simi-
lar en los pacientes tratados con BVS o con tratamiento 
médico: 4,3% frente a 4,5% (OR: 0,96; IC 95% 0,23-3,97; 
p = 0,96). Igualmente, tampoco se encontraron diferen-
cias en la incidencia de complicaciones clínicas (4,3% vs. 
10,7%; OR: 0.38; IC 95% 0,11-1,28; p = 0,12) y aunque la 
diferencia no fue estadísticamente significativa, se obser-

vó una clara tendencia hacia la reducción de angina de 
nueva aparición. Es importante recalcar que solo se ob-
servó 1 caso de trombosis en los pacientes con BVS y fue 
en una rama lateral originada desde el segmento tratado 
con este dispositivo.

La publicación Stone GW et al7 aporta el resultado re-
levante del incremento del área luminal mantenido en el 
tiempo. Los estudios que han analizado la regresión de 
placas coronarias con diferentes estrategias farmacológi-
cas han demostrado que la reducción del volumen de 
placa se asocia a la reducción de complicaciones cardio-
vasculares16. Hay que tener en cuenta que, en el mejor de 
los escenarios, con el tratamiento médico de más alta po-
tencia se consiguen reducciones del 2-5% del volumen 
de placa16-18. En el estudio PROSPECT-ABSORB se regis-
tró un incremento del área luminal de 0,2 mm2 con el tra-
tamiento médico y 2,0 mm2 con el BVS. Este hallazgo, 
junto con la reducción del contenido lipídico, podrían ser 
determinantes en los resultados a 15 años del estudio 
PROSPECT II.

Por tanto, el objetivo del estudio ABSORB II es anali-
zar el efecto del tratamiento con BVS de lesiones de alto 
riesgo que no son angiográfica ni funcionalmente signifi-
cativas en pacientes de alto riesgo basándose en su carac-
terización morfológica. Los resultados del estudio 
PROSPECT-ABSORB7 ya aportan la seguridad y eficacia a 
medio plazo de los BVS en este contexto por el beneficio 
en el área luminal. Dado que en la práctica clínica real se 
ha demostrado que los stents utilizados actualmente tie-
nen tasas de restenosis y trombosis realmente bajas19, 
las conclusiones del estudio ABSORB II podrían, posible-
mente, extrapolarse al tratamiento empleado habitual-
mente en práctica clínica de las lesiones coronarias y 
establecer, en el futuro, la indicación de tratar las lesio-
nes alto riesgo angiográficamente no significativas de los 
pacientes con síndrome coronario agudo.
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RESUMEN

ANTECEDENTES Es probable que en los pacientes con una insuficiencia cardiaca (IC) preexistente haya un riesgo 
superior de una evolución adversa de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), pero los datos en esa 
población son escasos.

OBJETIVOS En este estudio se describe el perfil clínico y los resultados clínicos observados en los pacientes con 
IC hospitalizados por COVID-19.

MÉTODOS Este estudio realizó un análisis retrospectivo de 6439 pacientes ingresados por COVID-19 en 5 hospitales 
del Mount Sinai Health System de la ciudad de Nueva York entre el 27 de febrero y el 26 de junio de 2020. Se 
obtuvieron los datos clínicos y de eventos durante la hospitalización (necesidad de ingreso en la unidad de cuidados 
intensivos, ventilación mecánica, y mortalidad intrahospitalaria) a partir de los registros de historia clínica electrónica. 
En los pacientes en los que se identificó la presencia de antecedentes de IC según los códigos de la Clasificación 
Internacional de Enfermedades 9ª y/o 10ª Revisión, se extrajo manualmente de las historias clínicas la información 
relativa a la etiología de la IC, clase funcional de la NYHA y fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI).

RESULTADOS La media de edad fue de 63,5 años, y un 45% de los pacientes eran mujeres. En comparación con 
los pacientes sin IC, los que tenían antecedentes previos de IC presentaron una mayor estancia hospitalaria (8 días 
frente a 6 días; p < 0,001), un aumento del riesgo de requerir ventilación mecánica (22,8% frente a 11,9%; odds ratio 
ajustada: 3,64; intervalo de confianza del 95%: 2,56 a 5,16; p < 0,001) y una mayor mortalidad (40,0% frente a 
24,9%; odds ratio ajustada: 1,88; intervalo de confianza del 95%: 1,27 a 2,78, p = 0,002). Los resultados clínicos 
observados en los pacientes con IC fueron similares, con independencia del valor de la FEVI o del uso previo de 
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

CONCLUSIONES Los antecedentes de IC se asociaron a un mayor riesgo de requerir ventilación mecánica y a 
una mayor mortalidad en los pacientes hospitalizados a causa de la COVID-19, con independencia de los valores de 
la FEVI. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2334–48) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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La enfermedad por coronavirus 2019 
(COVID-19), causada por el coronavirus 
del síndrome respiratorio agudo grave 

de tipo 2 (SARS-CoV-2), es una pandemia en 
rápida expansión que se asocia a una morbili-
dad y mortalidad abrumadoras en todo el 
mundo (1). En repetidos estudios se ha obser-
vado que los antecedentes de enfermedad car-
diovascular se asocian a un peor pronóstico 
(2,3), y también se ha descrito ampliamente la 
afectación cardiovascular de nueva aparición 
en sus diversas formas, desde la lesión miocár-
dica a la miocarditis y el shock (4-7). En los 
pacientes hospitalizados por COVID-19, los 
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) cons-
tituyen la población con el mayor riesgo de 
sufrir complicaciones debido a la elevada pre-
valencia de la fragilidad o la disfunción renal 
subyacentes, entre otras comorbilidades (8). 
Sin embargo, los datos relativos al curso clínico 
y a los resultados de la COVID-19 en los pacien-
tes con un antecedente de IC son escasos 
(9-12). Además, no se sabe si el curso clínico de 

la COVID-19 difiere en función de la fracción de eyección 
ventricular izquierda (FEVI) o del tratamiento de base 
empleado, incluidos los inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (iSRAA) (13).

El Mount Sinai Healthcare System es una gran institu-
ción académica de asistencia sanitaria que presta servi-
cio a una población de pacientes racial y étnicamente 
diversa de la ciudad de Nueva York, que en un determina-
do momento ha sido el epicentro mundial de la enferme-
dad. Presentamos aquí las características clínicas, el 
curso hospitalario y los resultados obtenidos en la cohor-
te más amplia descrita hasta la fecha de pacientes con 
antecedentes de IC hospitalizados por una COVID-19 
con confirmación analítica.

MÉTODOS

POBLACIÓN EN ESTUDIO Y DISEÑO. Llevamos a cabo 
un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes conse-
cutivos de edad igual o superior a 18 años, hospitalizados 

por una infección de COVID-19 confirmada mediante una 
reacción en cadena de polimerasa con transcripción in-
versa positiva en 5 hospitales del Mount Sinai Healthcare 
System (Mount Sinai Hospital, Mount Sinai Morningside y 
Mount Sinai West situados en Manhattan; Mount Sinai 
Brooklyn situado en Brooklyn; y Mount Sinai Queens 
 situado en Queens). Los pacientes ingresaron entre el 
27 de febrero de 2020 y el 26 de junio de 2020 y se reali-
zó un seguimiento hasta el 18 de julio de 2020. Esta in-
vestigación fue aprobada por el comité de ética de 
investigación interno de Mount Sinai, dentro de un am-
plio protocolo de regulación que permitía el análisis de 
datos limitados a nivel del paciente.

OBTENCIÓN DE LOS DATOS Y PARÁMETROS DE VA-

LORACIÓN. Se obtuvo la información relativa a paráme-
tros demográficos, datos analíticos, diagnósticos de 
enfermedades, comorbilidades, intervenciones y resulta-
dos clínicos (muerte, necesidad de ingreso en la unidad 
de cuidados intensivos [UCI], intubación y ventilación 
mecánica, estancia media [EM] y alta hospitalaria) a par-
tir de los registros de historias clínicas electrónicas. Se 
censuró a los pacientes para el análisis estadístico a par-
tir del momento en el que eran dados de alta del hospital 
con vida o cuando continuaban estando ingresados en la 
fecha de fin de seguimiento (18 de julio). Se extrajo la in-
formación sobre comorbilidades con el empleo de los 
códigos de la Clasificación Internacional de Enfermeda-
des 9ª y/o 10ª revisión (CIE-9/10) para los siguientes 
trastornos: fibrilación auricular, asma, obesidad, enfer-
medad arterial coronaria, cáncer, enfermedad renal cró-
nica, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, diabetes, 
IC e hipertensión (Suplemento, apéndice).

Se llevó a cabo un examen manual de las historias clí-
nicas de los pacientes en los que se identificó la existen-
cia de antecedentes de IC según los códigos de la 
CIE-9/10, con objeto de obtener la información de las 
variables de interés de los antecedentes, incluidas las de 
etiología de la IC, fecha del diagnóstico de IC, clase fun-
cional inicial de la New York Heart Association (NYHA) y 
FEVI antes del ingreso por COVID-19 de cualificación 
para el estudio (ingreso índice). Se extrajeron también 
los datos relativos a parámetros analíticos e intervencio-
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

aOR = odds ratio ajustada

CIE = Clasificación Internacional de 
Enfermedades

COVID-19 = enfermedad por 
coronavirus-2019

EM = estancia media

FEVI = fracción de eyección 
ventricular izquierda

IC = insuficiencia cardiaca

IC = intervalo de confianza

ICFEc = insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección conservada

ICFEmr = insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección intermedia

ICFEr = insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección reducida

iSRAA = inhibidor del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona

RIC = rango intercuartílico

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

UCI = unidad de cuidados intensivos
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nes cardiovasculares aplicadas durante el ingreso, así 
como los de resultados clínicos específicos (necesidad de 
vasopresores o vasodilatadores, daño renal agudo, shock, 
episodios tromboembólicos, arritmias, causas de muerte 
y tasa de reingresos en 30 días). Se clasificó a los pacien-
tes con antecedentes de IC en 3 grupos, según las catego-
rías de FEVI: IC con FE reducida (ICFEr) (≤ 40%); IC con 
FE intermedia (ICFEmr) (41% a 49%); e IC con FE con-
servada (ICFEc) (≥ 50% (14).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las variables continuas se 
presentan en forma de media ± DE o de mediana (rango 
intercuartílico [RIC]) cuando no tenían una distribución 
normal. Las variables cualitativas se expresan mediante 
el número absoluto (porcentaje) de pacientes. Se compa-
raron las variables en los pacientes con y sin anteceden-
tes de IC, así como en los pacientes de las distintas 
categorías de FEVI y los supervivientes o no supervivien-
tes, con el empleo de la prueba exacta de Fisher o la prue-
ba de χ² para las variables cualitativas; y con la prueba 
de t de Student, el análisis de la varianza o las pruebas de 
Wilcoxon o de Kruskal-Wallis, según procediera, para las 
variables continuas. Se aplicó una imputación múltiple 
con una ecuación encadenada (m = 20) siempre que fue 
necesario, y no se incluyeron en los modelos las variables 
con una falta de datos > 20% (Suplemento, apéndice) (15).

Con objeto de determinar la repercusión de los ante-
cedentes de IC en los resultados, se realizó un análisis de 
regresión logística multivariable, ajustado respecto a las 
siguientes variables: edad, sexo, raza, obesidad, hiperten-
sión, diabetes, enfermedad arterial coronaria, fibrilación 
auricular, enfermedad renal crónica, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica, tratamiento previo con iSRAA, 
presión arterial sistólica, frecuencia cardíaca, saturación 
de oxígeno, recuento leucocitario, linfocitos, creatinina y 
albúmina. Además, calculamos la odds ratio ajustada 
(aOR) en el subgrupo de pacientes en los que se dispuso 
de los valores de dímero D y de troponina (n = 1777).

Para evaluar la repercusión de la categoría de la FEVI y 
del tratamiento previo con iSRAA en la mortalidad intra-
hospitalaria, se llevó a cabo un análisis de regresión de 
Cox multivariable, con un ajuste respecto a las siguientes 
variables: edad, sexo, raza, índice de masa corporal, hiper-
tensión, diabetes, fibrilación auricular, enfermedad renal 
crónica, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, clase 
funcional de la New York Heart Association en la situación 
inicial, insuficiencia mitral previa, presión arterial sistóli-
ca, frecuencia cardiaca, saturación de oxígeno, linfocitos, 
creatinina, péptido natriurético cerebral y troponina.

Todas las pruebas estadísticas fueron bilaterales y la 
significación estadística se definió por un valor de 
p < 0,05. Los análisis se realizaron con el programa STATA 
versión 14 (StataCorp, College Station, Texas, Estados 
Unidos).

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS. Durante el período del 
estudio se hospitalizó por COVID-19 a un total de 
6439 pacientes, y 422 de ellos (6,6%) tenían anteceden-
tes de IC (figura 1). Globalmente, la media de edad fue de 
63,5 ± 18 años, un 45% de los pacientes fueron mujeres, 
y la media del índice de masa corporal fue de 29,0 ± 
7,5 kg/m². Las comorbilidades más frecuentes fueron la 
hipertensión (34,5%), la obesidad (27,9%) y la diabetes 
mellitus (22,8%), y una tercera parte de los pacientes ha-
bían sido tratados con un iSRAA antes de su ingreso hos-
pitalario por COVID-19. En la tabla 1 se resumen las 
características clínicas de la población del estudio estra-
tificada según los antecedentes de IC. En comparación 
con pacientes sin IC, los que sí tenían antecedentes de IC 
eran de mayor edad, tenían una prevalencia más alta de 
comorbilidades y estaban siendo tratados con un mayor 
número de medicamentos para la enfermedad cardiovas-
cular. En la evaluación inicial, los pacientes con antece-
dentes de IC tenían un valor de presión arterial sistólica 
superior (126 mm Hg frente a 119 mm Hg; p < 0,001) y 
una saturación de oxígeno inferior (91% frente a 94%; 
p < 0,001); sin embargo, la frecuencia respiratoria y la 
temperatura fueron similares a las de los pacientes sin IC. 
Los pacientes con antecedentes de IC presentaban valo-
res inferiores de recuento de linfocitos, hemoglobina, re-
cuento de plaquetas, sodio y alanina aminotransferasa, 
pero tenían cifras más altas de la mediana de creatinina, 
bilirrubina total, lactato, dímero D, troponina, péptidos 
natriuréticos y marcadores inflamatorios (por ejemplo, 
proteína C reactiva o interleucina-6). Por lo que respecta 
al tratamiento aplicado en el hospital, los pacientes con 
IC recibieron con mayor frecuencia oxigenoterapia me-
diante cánula nasal (72,0% frente a 51,8%; p < 0,001) y 
tratamiento de anticoagulación (82,2% frente a 55,0%; 
p < 0,001) en comparación con los pacientes sin antece-
dentes de IC, y no se observaron diferencias importantes 
en la administración de tratamiento antivírico o de corti-
coides.

RESULTADOS EN LOS PACIENTES CON IC EN COMPA-

RACIÓN CON LOS PACIENTES SIN IC. La mediana de 
EM en el conjunto de la cohorte fue de 6 días (RIC: 3 a 
12 días), mientras que la mediana de EM en los pacientes 
con antecedentes de IC fue mayor (8 días; RIC: 4 a 
13 días). Fue necesario el ingreso en la UCI en casi una 
quinta parte (17,1%) de los pacientes, mientras que la 
necesidad de intubación con ventilación mecánica se dio 
en un 12,6% de la población del estudio. Ambos resulta-
dos fueron más probables en los pacientes con antece-
dentes de IC que en los pacientes sin IC (odds ratio [OR]: 
1,52, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,20 a 1,92; 
p = 0,001, y OR: 2,18; IC del 95%: 1,71 a 2,77; p < 0,001, 
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respectivamente). La mortalidad global fue del 25,8%; 
sin embargo, el riesgo de mortalidad en los pacientes con 
IC fue doble del existente en los pacientes sin IC 
(40,0% frente a 24,9%; OR: 2,02; IC del 95%: 1,65 a 2,48; 
p < 0,001) (figura 2A).

Tras la aplicación de una regresión logística multiva-
riable, en la que se introdujo un ajuste para las variables 
de interés de los parámetros demográficos, las comorbi-
lidades, el tratamiento previo con iSRAA, y los marcado-
res de la gravedad clínica al ingreso, los antecedentes de 
IC continuaron siendo un factor de riesgo independiente 
para la necesidad de asistencia en UCI (aOR: 1,71; IC del 
95%: 1,25 a 2,34; p = 0,001), la necesidad de intubación 
y ventilación mecánica (aOR: 3,64; IC del 95%: 2,56 a 
5,16; p < 0,001) y la mortalidad intrahospitalaria (aOR: 
1,88; IC del 95%: 1,27 a 2,78; p = 0,002) (figura 3). En un 
subgrupo de pacientes en los que se dispuso de determi-
naciones del dímero D y de la troponina al ingreso 
(n = 1777), persistió el aumento del riesgo a pesar del 
ajuste para esos marcadores (Suplemento, figura 1).

PERFIL CLÍNICO, TRATAMIENTO Y ECOCARDIOGRA-

FÍA EN PACIENTES CON IC ESTRATIFICADOS SEGÚN 

LA FEVI. De un total de 422 pacientes con antecedentes 
de IC, 250 (59,3%), 128 (30,3%) y 44 (10,4%) presenta-
ban una ICFEc, ICFEr e ICFEmr, respectivamente. En la 
tabla 2 se resumen las características clínicas y los resul-
tados observados en la población del estudio según la 
FEVI. Globalmente, los pacientes con una ICFEc eran de 
mayor edad, incluían una mayor proporción de mujeres, 
tenían un índice de masa corporal más alto y una mayor 
prevalencia de enfermedades pulmonares previas, en 
comparación con los pacientes con una ICFEr, mientras 
que los pacientes con una ICFEmr se encontraban entre 
estos grupos (Suplemento, figura 2). En los pacientes con 
una ICFEc se observó una menor frecuencia de cardiopa-
tía isquémica, un diámetro ventricular izquierdo inferior, 
menor insuficiencia mitral, una tasa inferior de ingresos 
previos por IC en el año anterior y una menor frecuencia 
de bloqueo de rama izquierda o de presencia de desfibri-
ladores y dispositivos de resincronización cardíaca. Tal 
como se preveía, la prescripción de una terapia neuro-
hormonal fue también menos frecuente en los pacientes 
con una ICFEc en comparación con los que presentaban 
una ICFEr o una ICFEmr. En el momento del ingreso en el 
hospital, no se observaron diferencias significativas 

FIGURA 1  Diagrama CONSORT de la población del estudio

Pacientes de edad ≥ 18 ingresados por COVID-19 en el MSHS
27 de febrero-26 de junio de 2020
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ICFEc ≥ 50%
(n = 250; 59,3%)

Antecedentes de IC 
(códigos de CIE 9/10)

(n = 422; 6,6%)

ICFEmr 41%-49%
(n = 44; 10,4%)

ICFEr ≤ 40%
(n = 128; 30,3%)

Resultados
Mortalidad intrahospitalaria, UCI, intubación, EM, DRA, shock, eventos 

tromboembólicos, arritmias, necesidad de diuréticos i.v., tasa de 
reingresos en 30 días

Registros electrónicos

Sin IC
(n = 6017; 93,4%)

Resultados
Mortalidad 

intrahospitalaria, 
UCI, intubación y EM

Durante el período del estudio se ingresó por enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) a un total de 6439 pacientes, y 422 de ellos (6,6%) tenían antecedentes 
de insuficiencia cardiaca (IC). DRA = daño renal agudo; ICFEmr = insuficiencia cardiaca con fracción de eyección intermedia; ICFEc = insuficiencia cardiaca con fracción de 
eyección conservada; ICFEr = insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida; CIE = Clasificación Internacional de Enfermedades; UCI = unidad de cuidados intensivos; 
i.v. = intravenoso; EM = estancia media hospitalaria; MSHS = Mount Sinai Health System.
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TABLA 1 Características clínicas, tratamiento y resultados de la población del estudio según los antecedentes de IC

Total 
(N = 6439)

Con IC  
(n = 422; 6,6%)

Sin IC  
(n = 6017; 93,4%) Valor de p

Edad, años 63,5 ± 17,6 72,5 ± 13,3 62,9 ± 17,7 < 0,001
Mujeres 2892 (44,9) 186 (44,1) 2706 (45,0) 0,720
IMC, kg/m2 29,0 ± 7,5 29,5 ± 8,4 28,9 ± 7,3 0,207
Raza < 0,001

Negros 1614 (25,1) 134 (31,8) 1480 (24,6)
Hispanos/Latinos 1738 (27,0) 120 (28,4) 1618 (26,9)
Blancos 1481 (23,0) 105 (24,9) 1376 (22,9)
Asiáticos 321 (5,0) 21 (5,0) 300 (5,0)
Otros 963 (15,0) 34 (8,1) 929 (15,4)
Desconocida 322 (5,0) 8 (1,9) 314 (5,2)

Comorbilidades
Obesidad 1796 (27,9) 169 (40,0) 1627 (27,0) < 0,001
Hipertensión 2222 (34,5) 382 (90,5) 1840 (30,6) < 0,001
Diabetes mellitus 1470 (22,8) 269 (63,7) 1201 (20,0) < 0,001
Dislipidemia 1139 (17,7) 228 (54,0) 911 (15,1) < 0,001
EC 901 (14,0) 235 (55,7) 666 (11,1) < 0,001
Ictus 379 (5,9) 114 (27,0) 265 (4,4) < 0,001
Fibrilación auricular 464 (7,2) 160 (37,9) 304 (5,1) < 0,001
ERC 436 (6,8) 177 (41,9) 259 (4,3) < 0,001
EPOC 292 (4,5) 94 (22,3) 198 (3,3) < 0,001
Asma 378 (5,9) 58 (13,7) 320 (5,3) < 0,001
SAOS 193 (3,0) 57 (13,5) 136 (2,3) < 0,001

Tratamiento de base
Inhibidores del SRAA 1927 (29,9) 260 (61,6) 1667 (27,7) < 0,001
Betabloqueantes 1781 (27,7) 354 (83,9) 1427 (23,7) < 0,001
ARM 175 (2,7) 60 (14,2) 115 (1,9) < 0,001
Diuréticos del asa 993 (15,4) 318 (75,4) 675 (11,2) < 0,001
Tiazidas 635 (9,9) 64 (15,2) 571 (9,5) < 0,001
Antiagregantes plaquetarios 1793 (27,9) 327 (77,5) 1466 (24,5) < 0,001
Anticoagulantes 613 (9,5) 175 (41,5) 438 (7,3) < 0,001
Estatinas 1848 (28,7) 351 (83,2) 1497 (24,9) < 0,001

Forma de presentación clínica
PA sistólica, mm Hg 120 ± 25 126 ± 30 119 ± 24 < 0,001
PA diastólica, mm Hg 69 ± 15 68 ± 17 69 ± 15 0,408
Frecuencia cardiaca, latidos/min 86 ± 18 87 ± 20 86 ± 18 0,181
Frecuencia respiratoria, rpm 20 ± 5 21 ± 5 20 ± 5 < 0,001
Saturación de O2, % 94 ± 10 91 ± 9 94 ± 10 < 0,001
Temperatura, ºF 98,2 ± 1,5 98,5 ± 1,7 98,2 ± 1,5 < 0,001

Datos analíticos
Leucocitos, k/µl 7,9 (5,8−11,5) 7,0 (5,2−10,3) 8,0 (5,8−11,6) < 0,001
Neutrófilos, % 72 (61−83) 76 (66−84) 72 (61−83) < 0,001
Linfocitos, % 16 (9−25) 14 (8−20) 17 (9−25) < 0,001
Hemoglobina, g/dl 11,6 (9,7−13,2) 10,9 (9,3−13,0) 11,7 (9,7−13,2) < 0,001
Plaquetas, k/µl 254 (183−359) 199 (144−281) 260 (187−364) < 0,001
INR 1,2 (1,1−1,4) 1,2 (1,1−1,5) 1,2 (1,1−1,4) < 0,001
Fibrinógeno, mg/dl 581 (450−718) 524 (429−645) 589 (454−725) < 0,001
Dímero D, Ug/ml 1,70 (0,83−3,44) 1,97 (0,97−3,42) 1,68 (0,82−3,44) 0,049
Glucosa, mg/dl 106 (88−154) 118 (90−185) 106 (88−151) < 0,001
Sodio, mmol/l 140 (137−142) 139 (135−141) 140 (137−142) < 0,001
Potasio, mmol/l 4,4 (4,0−4,8) 4,5 (4,1−5,0) 4,4 (4,0−4,8) 0,004
Creatinina, mg/dl 0,9 (0,7−1,8) 2,1 (1,2−4,9) 0,9 (0,7-1,6) < 0,001
BUN, mg/dl 19 (12−42) 36 (20−60) 18 (12−38) < 0,001
ALT, U/l 34 (20−66) 23 (14−41) 36 (20−68) < 0,001
Bilirrubina mg/dl 0,6 (0,4−0,8) 0,6 (0,4−0,9) 0,5 (0,4−0,8) < 0,001
Albúmina, g/dl 2,7 (2,3−3,2) 2,9 (2,5−3,3) 2,7 (2,3−3,2) < 0,001
Troponina I*, ng/ml 0,06 (0,02−0,19) 0,07 (0,03-0,19) 0,05 (0,02−0,18) 0,022

Continúa en la página siguiente
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entre los grupos en cuanto a los síntomas. Los pacientes 
con una ICFEc presentaban una saturación de oxígeno 
inferior y una mediana inferior de los valores de hemo-
globina, dímero D, alanina aminotransferasa, bilirrubina 
y péptidos natriuréticos en comparación con los pacien-
tes con una ICFEr. Además, fueron tratados con hidroxi-
cloroquina o con macrólidos y con ventilación no invasiva 
con más frecuencia que los de los otros 2 grupos, mien-
tras que el empleo de tratamientos antiagregantes pla-
quetarios y terapias neurohormonales fueron más 
frecuentes en los pacientes con una ICFEr.

Se realizó una ecocardiografía durante la hospitaliza-
ción por COVID-19 en 80 de los 422 (19,0%) pacientes 
con antecedentes de IC (Suplemento, tabla 1). Tiene inte-
rés señalar que 14 (17,5%) presentaron un empeo-
ramiento de la FEVI de ≥ 10 puntos. Se observó una 
insuficiencia tricuspídea y mitral graves de nueva apari-
ción en 9 (11,3%) y 6 (7,5%) pacientes, respectivamente, 
en comparación con lo indicado por la exploración 
 realizada antes del ingreso. La realización de otras explo-
raciones cardiovasculares como la tomografía computa-

rizada cardíaca y el cateterismo cardiaco izquierdo o 
derecho fue muy infrecuente y se decidió de manera indi-
vidualizada en cada caso durante la hospitalización por 
COVID-19 (tabla 2).

RESULTADOS EN LOS PACIENTES CON IC ESTRATIFI-

CADOS SEGÚN LA FEVI. Dentro de los 422 pacientes 
con antecedentes de IC que fueron hospitalizados por 
COVID-19, no hubo diferencias significativas en cuanto a 
los resultados de EM, necesidad de asistencia en UCI, intu-
bación y ventilación mecánica, daño renal agudo, shock, 
episodios tromboembólicos, arritmias o tasas de reingre-
so en 30 días en función de los estratos de FEVI. Sin em-
bargo, el shock cardiogénico (7,8% frente a 2,3% frente a 
2%; p = 0,019) y las causas relacionadas con la IC que mo-
tivaron un reingreso en 30 días (47,1% frente a 0% frente 
a 8,6%) fueron significativamente superiores en los pa-
cientes con una ICFEr en comparación con los que tenían 
una ICFEmr o una ICFEc. Por último, aunque este fue un 
grupo de pacientes de menor tamaño, se observó que la 
mortalidad era inferior en los pacientes con una ICFEmr 
(22,7%) en comparación con los de las otras 2 categorías 

TABLA 1 Continuación

Total 
(N = 6439)

Con IC  
(n = 422; 6,6%)

Sin IC  
(n = 6017; 93,4%) Valor de p

BNP, pg/ml 123 (42−456) 514 (154−1383) 86 (32−262) < 0,001
Lactato, mmol/l 1,5 (1,1−2,2) 1,6 (1,1-2,4) 1,5 (1,1−2,2) 0,373
PCR, mg/l 58,9 (19,1−137,6) 75,2 (32,2−148,5) 57,8 (18,4−136,9) < 0,001
Ferritina, ng/ml 746 (348−1593) 759 (330−2107) 745 (350−1570) 0,535
Procalcitonina, ng/ml 0,17 (0,06−0,79) 0,38 (0,10−1,44) 0,16 (0,06−0,72) < 0,001
Interleucina-6, pg/ml 54,4 (22,0−126,0) 66,1 (30,3−131,0) 53,7 (21,8−125,0) 0,051

ECG al ingreso
Intervalo QT 379 (53) 401 (60) 377 (53) < 0,001
Intervalo QT corregido 453 (43) 474 (46) 452 (42) < 0,001

Tratamiento
Hidroxicloroquina 3758 (58,4) 249 (59,0) 3509 (58,3) 0,782
Azitromicina 3305 (51,3) 227 (53,8) 3078 (51,2) 0,295
Hidroxi.+Azitro. 2850 (44,3) 182 (43,1) 2668 (44,3) 0,628
Remdesivir 166 (2,6) 6 (1,4) 160 (2,7) 0,121
Tocilizumab 291 (4,5) 13 (3,1) 278 (4,6) 0,141
Corticoides 1869 (29,0) 140 (33,2) 1729 (28,7) 0,052
Anticoagulantes† 3655 (56,8) 347 (82,2) 3308 (55,0) < 0,001
Cánula nasal 2755 (53,5) 304 (72,0) 2451 (51,8) < 0,001

Resultados
UCI 1098 (17,1) 98 (23,2) 1000 (16,6) < 0,001
EM en UCI, días 7 (3−15) 5 (2−11) 7 (3−15) 0,057
Mortalidad en UCI 636 (57,9) 72 (73,5) 564 (56,4) 0,001
EM, días 6 (3−12) 8 (4−13) 6 (3−12) < 0,001
Intubación 813 (12,6) 96 (22,8) 717 (11,9) < 0,001
Continúan hospitalizados 228 (3,5) 0 (0,0) 228 (3,8) < 0,001
Mortalidad intrahospitalaria 1664 (25,8) 169 (40,0) 1495 (24,9) < 0,001

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (rango intercuartílico). * N = 2264. † En los pacientes sin anticoagulación previa.
ALT = alanina transaminasa; IMC = índice de masa corporal; BNP = péptido natriurético cerebral; PA = presión arterial; BUN = nitrógeno de urea en sangre; EC = enfermedad 

arterial coronaria; ERC = enfermedad renal crónica; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica; PCR = proteína C reactiva; ECG = electrocardiograma; IC = insuficiencia 
cardiaca; UCI = unidad de cuidados intensivos; INR = índice normalizado internacional; EM = estancia media hospitalaria; ARM = antagonista de receptores de mineralcorticoides; 
SAOS = apnea obstructiva del sueño; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona; rpm = respiraciones por minuto.
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de IC (38,3% en la ICFEr y 44% en la ICFEc). En la figu-
ra 2B se muestran las curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier de la población con IC según la categoría de FEVI.

En los pacientes con IC, los factores de riesgo para la 
mortalidad intrahospitalaria según la regresión de Cox 
multivariable fueron los siguientes: mayor edad, IC más 

grave (clases funcionales III y IV de la New York Heart 
 Association), insuficiencia mitral previa, presión arterial 
sistólica más baja, saturación de oxígeno inferior, recuen-
to de linfocitos inferior y aumento de las concentraciones 
de troponina. Nuevamente, ni la categoría de FEVI ni 
el tratamiento previo con un iSRAA mostraron una 

FIGURA 2 Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier 
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(A) Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en pacientes hospitalizados por COVID-19 según los antecedentes de IC. (B) Curvas de supervivencia 
de Kaplan-Meier en pacientes con IC hospitalizados por COVID-19 según la categoría de la fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI). 
Abreviaturas como en la figura 1.
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 asociación independiente con un peor pronóstico 
(tabla 3). Es de destacar que no hubo asociación entre la 
raza y un peor resultado.

DISCUSIÓN

Los pacientes con IC constituyen una población con un 
riesgo especialmente elevado de presentar una peor evo-
lución con la COVID-19. En este estudio de cohorte retros-
pectivo multicéntrico de la ciudad de Nueva York, que en 
un determinado momento fue el epicentro mundial de la 
COVID-19, observamos que aproximadamente un 7% de 
los pacientes tenían antecedentes de IC. En comparación 
con los pacientes sin IC, la presencia de antecedentes de 
IC se asoció a un aumento a casi el doble del riesgo de 
muerte, un riesgo de ventilación mecánica > 3 veces supe-
rior y una EM superior, tras un ajuste respecto a los facto-
res clínicos pertinentes. Tiene interés señalar que no se 
observaron diferencias sustanciales en el curso clínico ni 
en el resultado entre los pacientes con ICFEc, ICFEmr o 
ICFEr (ilustración central). Por último, el uso previo de 
iSRAA no se asoció a un peor pronóstico en los pacientes 
con antecedentes de IC. Estos resultados simples pero po-
tentes revelaron el aumento sustancial del riesgo al que se 
enfrentan los pacientes con IC una vez hospitalizados por 
COVID-19, con independencia de la FEVI, y señalan tam-

bién la importancia de mantener el tratamiento con 
iSRAA en los pacientes en los que existe una indicación 
clara para el empleo de estas medicaciones.

REPERCUSIÓN PRONÓSTICA DE LOS ANTECEDENTES 

DE IC. Aunque la enfermedad cardiovascular, incluida la 
IC; se ha identificado como factor de riesgo para un peor 
resultado en la COVID-19 (16-19), los datos específicos 
disponibles sobre el perfil clínico, el curso hospitalario y 
el pronóstico de los pacientes con antecedentes de IC, en 
especial en los Estados Unidos, han sido limitados (10,11). 
Concretamente, 2 estudios de menor tamaño (< 100 pa-
cientes cada uno) de Italia y Dinamarca mostraron unas 
tasas de mortalidad del 36% al 37% en los pacientes con 
enfermedad cardiovascular (en los que la IC estaba bien 
representada) en comparación con el 26% existente en 
las cohortes globales. El presente análisis se llevó a cabo 
en una cohorte diversa, de más de 400 pacientes con IC, e 
incluyó una información detallada sobre las comorbilida-
des, la gravedad de la IC; las medicaciones, los valores de 
FEVI y los resultados clínicos específicos.

Los pacientes con IC presentan con frecuencia un nú-
mero elevado de comorbilidades que contribuyen a pro-
ducir el aumento del riesgo de resultados adversos que 
se observa cuando se produce una enfermedad aguda. 
Sin embargo, nuestros resultados pusieron de relieve 

FIGURA 3 Gráfico de bosque («forest») del efecto de los antecedentes de IC en los resultados observados en los pacientes ingresados por COVID-19
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Después de una regresión logística multivariable con un ajuste para las variables de edad, sexo, raza, obesidad, hipertensión, diabetes, enfermedad arterial coronaria, 
fibrilación auricular, enfermedad renal crónica, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, tratamiento previo con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
presión arterial sistólica, frecuencia cardiaca, saturación de oxígeno, recuento leucocitario, recuento de linfocitos, creatinina y albúmina al ingreso, los antecedentes de IC 
continuaron siendo un factor de riesgo independiente para la necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI), intubación y ventilación mecánica, y para la 
mortalidad intrahospitalaria. IC = intervalo de confianza; OR = odds ratio; otras abreviaturas como en la figura 1.
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TABLA 2 Características clínicas de los pacientes con IC ingresados por COVID-19 según las categorías de FEVI 

ICFEr 
(n = 128; 30,3%)

ICFEmr 
(n = 44; 10,4%)

ICFEc 
(n = 250; 59,3%) Valor de p

Edad, años 69,9 ± 13,7 71,2 ± 15,3 74,1 ± 12,5 0,013
Mujeres 37 (28,9) 18 (40,9) 131 (52,4) < 0,001
IMC, kg/m2 27,4 ± 6,7 31,3 ± 12,0 30,2 ± 8,2 0,002
Raza 0,207

Negros 46 (35,9) 12 (27,3) 76 (30,4)
Hispanos/Latinos 41 (32,0) 16 (36,4) 63 (25,2)
Blancos 28 (21,9) 12 (27,3) 65 (26,0)
Asiáticos 2 (1,6) 1 (2,3) 18 (7,2)
Otros 10 (7,8) 3 (6,8) 21 (8,4)
Desconocida 1 (0,8) 0 (0,0) 7 (2,8)

Comorbilidades
Obesidad 41 (32,0) 23 (52,3) 105 (42,0) 0,038
Hipertensión 114 (89,1) 39 (88,6) 229 (91,6) 0,657
Diabetes mellitus 74 (57,8) 28 (63,4) 167 (66,8) 0,228
Dislipidemia 73 (57,0) 25 (56,8) 130 (52,0) 0,601
EC 86 (67,2) 26 (59,1) 123 (49,2) 0,003
Ictus 35 (27,3) 10 (22,7) 69 (27,6) 0,794
FA/flúter 48 (37,5) 23 (52,3) 89 (35,6) 0,109
ERC 49 (38,3) 18 (40,9) 110 (44,0) 0,560
EPOC 19 (14,8) 10 (22,7) 65 (26,0) 0,048
Asma 12 (9,4) 8 (18,2) 38 (15,2) 0,198
SAOS 8 (6,3) 7 (15,9) 42 (16,8) 0,016

Antecedentes de IC 
IC isquémica 70 (54,7) 21 (47,7) 67 (26,8) < 0,001
Tiempo de evolución de la IC, años 3,9 ± 3,9 4,5 ± 2,7 4,2 ± 3,4 0,036
FEVI, % 30 ± 9 45 ± 2 61 ± 6 < 0,001
DTDVI, mm 55 ± 9 50 ± 7 46 ± 8 < 0,001
Tabique, mm 11 (3) 12 (3) 12 (3) 0,014
IMitral moderada/grave 37 (32,5) 10 (23,8) 21 (9,0) < 0,001
Clase funcional de la NYHA inicial 0,942

I 9 (7,2) 3 (7,1) 21 (8,7)
II 65 (52,0) 26 (61,9) 128 (53,1)
III 46 (36,8) 12 (28,6) 83 (34,4)
IV 5 (4,0) 1 (2,4) 9 (3,7)

Ingreso por IC en el año anterior 58 (45,3) 18 (40,9) 90 (36,1) 0,221
Número de ingresos por IC en 1 año 1,2 (2,7) 0,6 (0,8) 0,7 (1,5) 0,025
BRIHH 22 (17,2) 3 (6,8) 9 (3,6) < 0,001
DAI 44 (34,4) 3 (6,8) 6 (82,4) < 0,001
TRC 15 (11,7) 1 (2,3) 1 (0,4) < 0,001

Tratamiento de base
Inhibidores del SRAA 96 (75,0) 32 (72,7) 132 (52,8) < 0,001
Betabloqueantes 116 (90,6) 38 (86,4) 200 (80,0) 0,026
ARM 26 (20,3) 8 (18,2) 26 (10,4) 0,024
iSGLT2 5 (3,9) 1 (2,3) 6 (2,4) 0,819
Diuréticos del asa 96 (75,0) 33 (75,0) 189 (75,5) 0,990
Tiazidas 13 (10,2) 6 (13,6) 45 (18,0) 0,126
Antiagregante plaquetario 104 (81,3) 36 (81,8) 187 (74,8) 0,280
Anticoagulante 55 (43,0) 19 (43,2) 101 (40,4) 0,865
Estatinas 115 (89,8) 37 (84,1) 199 (79,6) 0,041

Forma de presentación clínica
Fiebre 41 (32,0) 21 (47,7) 100 (40,0) 0,130
Tos 50 (39,1) 25 (56,8) 108 (43,2) 0,122
Dificultad respiratoria 76 (59,4) 27 (61,4) 151 (60,4) 0,968
Debilidad/fatiga 38 (29,7) 15 (34,1) 61 (24,4) 0,294
PA sistólica, mm Hg 122 ± 27 128 ± 27 127 ± 32 0,313
PA diastólica, mm Hg 70 ± 15 71 ± 17 67 ± 17 0,140

Continúa en la página siguiente
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TABLA 2 Continuación 

ICFEr 
(n = 128; 30,3%)

ICFEmr 
(n = 44; 10,4%)

ICFEc 
(n = 250; 59,3%) Valor de p

Frecuencia cardiaca, latidos/min 86 ± 20 87 ± 23 88 ± 20 0,657
Frecuencia respiratoria, rpm 20 ± 5 21 ± 5 21 ± 5 0,818
Saturación de O2, % 92 ± 9 94 ± 6 91 ± 10 0,045
Temperatura, °F 98,5 ± 1,8 98,2 ± 1,2 98,6 ± 1,8 0,403
Algún signo de congestión 61 (47,7) 16 (36,4) 101 (40,4) 0,285

Datos analíticos
Leucocitos, k/µl 6,7 (4,6−9,8) 6,4 (4,8−11,6) 7,3 (5,3−10,6) 0,164
Neutrófilos, % 77 (65−85) 70 (62−84) 76 (68−84) 0,379
Linfocitos, % 13 (8−20) 16 (9−24) 13 (8−20) 0,232
Hemoglobina, g/dl 11,6 (9,9−13,6) 10,5 (9,4−13,3) 10,7 (8,9−12,7) 0,005
Plaquetas, k/µl 192 (137−258) 213 (142−318) 203 (145−284) 0,450
INR 1,2 (1,1−1,6) 1,3 (1,1−1,4) 1,2 (1,1−1,5) 0,377
Fibrinógeno, mg/dl 520 (410−633) 565 (457−651) 519 (432−650) 0,578
Dímero D, UG/ml 2,15 (1,22−3,59) 1,14 (0,77−2,18) 1,97 (1,01−3,67) 0,014
Glucosa, mg/dl 120 (93−189) 109 (87−170) 119 (90−186) 0,572
Sodio, mmol/l 139 (136−142) 139 (136−141) 138 (135−141) 0,864
Potasio, mmol/l 4,5 (4,1−5,1) 4,5 (4,2−4,8) 4,5 (4,0−4,9) 0,508
Creatinina, mg/dl 1,7 (1,2−3,4) 1,8 (1,1−3,3) 2,2 (1,2−5,5) 0,162
BUN, mg/dl 38 (21−59) 29 (16−49) 37 (21−64) 0,131
ALT, U/l 28 (18−52) 18 (12−28) 22 (14−34) 0,001
Bilirrubina mg/dl 0,7 (0,5−1,1) 0,6 (0,4−0,8) 0,6 (0,4−0,8) 0,045
Albúmina, g/dl 2,9 (2,4−3,3) 3,2 (2,5−3,5) 2,9 (2,5−3,3) 0,361
Troponina I, ng/ml 0,07 (0,03−0,22) 0,07 (0,02-0,16) 0,08 (0,03-0,19) 0,627
Máximo de troponina, ng/ml 0,10 (0,03−0,25) 0,09 (0,03−0,42) 0,13 (0,04−0,39) 0,183
BNP, pg/ml 678 (235−1862) 585 (177−1121) 378 (125−1271) 0,018
Lactato, mmol/l 1,6 (1,1−2,7) 1,6 (1,1−2,2) 1,6 (1,1−2,3) 0,590
PCR, mg/l 93,4 (41,0−160,7) 67,6 (27,3−131,7) 73,7 (32,2−131,7) 0,363
Ferritina, ng/ml 960 (319−2811) 508 (183−861) 760 (348−2017) 0,126
Procalcitonina, ng/ml 0,33 (0,08−1,23) 0,19 (0,11−0,56) 0,46 (0,10−1,77) 0,109
Interleucina-6, pg/ml 71,4 (36,6−144,2) 66,8 (31,3−126,3) 60,4 (26,2−124,0) 0,943

Exploraciones CV durante el ingreso
ECG 126 (98,4) 43 (97,7) 235 (94,0) 0,102

Sinusal 83 (65,9) 25 (58,1) 174 (74,0) 0,005
FA/flúter 20 (15,9) 13 (30,2) 45 (19,2)
Otros 23 (18,3) 5 (11,6) 16 (6,8)
BRIHH 15 (12,5) 3 (7,3) 10 (4,5) 0,020
Intervalo QT 412 (62) 398 (55) 395 (59) 0,030
Intervalo QTc 487 (45) 475 (53) 466 (43) < 0,001

Ecocardiografía 30 (23,4) 9 (20,5) 41 (16,5) 0,254
FEVI, % 34 ± 14 41 ± 18 58 ± 11 < 0,001
IMitral moderada/grave 10 (33,3) 1 (11,1) 10 (25,6) 0,481
IT moderada/grave 10 (33,3) 2 (22,2) 8 (20,5) 0,464

TC cardiaca 6 (4,7) 0 (0,0) 2 (0,8) 0,031
CCD 3 (2,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,057
CCI 3 (2,3) 0 (0,0) 1 (0,4) 0,141

Tratamiento
Hidroxicloroquina 65 (50,8) 21 (47,7) 163 (65,2) 0,007
Azitromicina 59 (46,1) 20 (45,5) 148 (59,2) 0,027
Hidroxi.+Azitro. 46 (35,9) 15 (34,1) 121 (48,4) 0,030
Remdesivir 1 (0,8) 1 (2,3) 4 (1,6) 0,576
Tocilizumab 4 (3,1) 2 (4,6) 7 (2,8) 0,763
Corticoides 37 (28,9) 13 (29,6) 90 (36,0) 0,331
Anticoagulante* 59 (80,8) 20 (80,0) 126 (84,6) 0,718
Antiagregante plaquetario 72 (56,3) 19 (43,2) 105 (42,0) 0,028

Continúa en la página siguiente
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que los antecedentes de IC se asociaban de por sí con un 
aumento a casi el doble del riesgo de mortalidad, aun con 
un ajuste respecto a las comorbilidades. Los efectos sisté-
micos de la COVID-19, en especial en el sistema cardio-
vascular, se han venido identificando de manera creciente 
(20). Concretamente, se ha observado la presencia del 

SARS-CoV-2 en el interior de macrófagos, células endote-
liales y pericitos (21,22), y un estudio reciente ha aporta-
do evidencias indicativas de una replicación vírica aguda 
en el miocardio en la autopsia (23). En las manifestacio-
nes cardiacas de arritmias, miocarditis y una disfunción 
VI de nueva aparición que se han descrito puede  subyacer 

TABLA 2 Continuación 

ICFEr 
(n = 128; 30,3%)

ICFEmr 
(n = 44; 10,4%)

ICFEc 
(n = 250; 59,3%) Valor de p

Inhibidor del SRAA (solamente si se daba 
en la situación inicial)
Mantenido 25 (26,0) 11 (34,4) 20 (15,4) 0,028
Suspendido 71 (74,0) 21 (65,6) 110 (84,6)

Betabloqueantes 74 (57,8) 23 (52,3) 105 (42,0) 0,012
ARM 10 (7,8) 2 (4,6) 6 (2,4) 0,044
Diuréticos i.v. 50 (39,1) 14 (31,8) 92 (36,8) 0,689
Estatinas 67 (52,3) 25 (56,8) 120 (48,0) 0,475
Cánula nasal 93 (72,7) 30 (68,2) 181 (72,4) 0,833
CPAP/BIPAP 34 (26,6) 10 (22,7) 93 (37,2) 0,039
Inotropos 10 (7,9) 1 (2,3) 7 (2,8) 0,078
Vasopresores 25 (19,5) 6 (13,6) 41 (16,4) 0,608
ACM 2 (1,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,166
TSR (excluidos los pacientes en diálisis 

crónica)
5 (3,9) 1 (2,3) 16 (6,4) 0,382

Resultados
UCI 27 (21,1) 11 (25,0) 60 (24,0) 0,783
EM en UCI, días 7 (3−13) 3 (1−5) 5 (2−13) 0,117
EM, días 8 (3−14) 7 (3−12) 8 (4−13) 0,682
Intubación 28 (21,9) 8 (18,2) 60 (24,0) 0,670
DRA 57 (44,5) 15 (34,1) 102 (40,8) 0,468
Shock 34 (26,6) 5 (11,4) 52 (20,8) 0,096

Cardiogénico 10 (7,8) 1 (2,3) 5 (2,0) 0,019
Séptico 24 (18,8) 3 (6,8) 47 (18,8) 0,134
Hipovolémico 5 (3,9) 1 (2,3) 6 (2,4) 0,819

Eventos tromboembólicos 8 (6,3) 1 (2,3) 10 (4,0) 0,207
SCA 5 (3,9) 0 (0,0) 5 (2,0) 0,383
Ictus 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (0,4) 1,000
TEP 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (1,2) 0,680
Otros 2 (1,6) 1 (2,3) 1 (0,4) 0,210

Arritmias 23 (18,0) 9 (20,5) 32 (12,8) 0,243
FA/TSV 17 (13,3) 9 (20,5) 31 (12,4) 0,352
TNSV 2 (1,6) 1 (2,3) 0 (0,0) 0,086
TV 3 (2,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,057
FV 2 (1,6) 0 (0,0) 0 (0,4) 0,473

Tasa de reingresos en 30 días 17 (17,7) 3 (8,3) 35 (18,6) 0,347
No CV 6 (35,3) 2 (66,7) 23 (65,7) 0,019
CV no IC 3 (17,7) 1 (33,3) 9 (25,7)
CV relacionado con IC 8 (47,1) 0 (0,0) 3 (8,6)

Muerte 49 (38,3) 10 (22,7) 110 (44,0) 0,026
No CV 40 (81,6) 9 (90,0) 102 (92,7) 0,157
CV no IC 5 (10,2) 0 (0,0) 5 (4,6)
CV relacionado con IC 4 (8,2) 1 (10,0) 3 (2,7)

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (rango intercuartílico). * En los pacientes sin anticoagulación previa.
SCA = síndrome coronario agudo; FA = fibrilación auricular; DRA = daño renal agudo; BiPAP = presión de vías aéreas positiva binivel; CPAP = presión de vías aéreas positiva 

continua; PCR = proteína C reactiva; TRC = terapia de resincronización cardiaca; TC = tomografía computarizada; CV = cardiovascular; DAI = cardioversor desfibrilador implan-
table; BRIHH = bloqueo de rama izquierda; CCI = cateterismo cardiaco izquierdo; DTDVI = diámetro telediastólico ventricular izquierdo; ACM = asistencia circulatoria mecánica; 
IMitral =  insuficiencia mitral; TNSV = taquicardia no supraventricular; NYHA = New York Heart Association; TEP = embolia pulmonar; CCD = cateterismo cardiaco derecho; 
TSR = terapia sustitutiva renal; iSGLT2 = inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa-2; TSV = taquicardia supraventricular; IT = insuficiencia tricuspídea; FV = fibrilación 
ventricular; TV = taquicardia ventricular; otros abreviaturas como en la tabla 1.
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una inflamación diseminada, así como un aumento de la 
trombosis micro y macrovascular (20,22). Nuestro grupo 
ha mostrado anteriormente que el grado de lesión mio-
cárdica, que se refleja en un aumento de las concentra-
ciones de troponinas, está correlacionado con un riesgo 
creciente de mortalidad en el contexto de la COVID-19 
(4). En el presente análisis observamos unas concentra-
ciones medias de troponinas superiores en los pacientes 
con IC en comparación con los que no presentaban IC. 
Será preciso esclarecer mejor los mecanismos específi-
cos que hacen que los pacientes con una IC preexistente 
sean más sensibles a las manifestaciones cardiacas noci-
vas y presentan luego un aumento de la mortalidad aso-
ciada a la infección por el SARS-CoV-2.

REPERCUSIÓN DE LA FEVI Y DE LOS iSRAA EN 

LOS PACIENTES CON IC HOSPITALIZADOS POR 

COVID-19. Tuvo especial interés observar la ausencia de 
diferencias en cuanto a la EM, la necesidad de UCI, intu-
bación y ventilación mecánica, la insuficiencia renal 
aguda, la necesidad de diuréticos por vía intravenosa y la 
mortalidad en los pacientes con IC en función de la FEVI. 

A pesar de la evidencia sustancial que apunta a unos re-
sultados equivalentes en otros contextos, a menudo se 
considera que los pacientes con una ICFEc tienen un ries-
go de mortalidad inferior al de los que presentan una 
ICFEr. El presente análisis se suma a este conjunto cre-
ciente de publicaciones médicas (24,25) que han mostra-
do unos resultados similares en los pacientes con ICFEc o 
con ICFEr, incluso en el contexto de la COVID-19 aguda. 
En cambio, nuestros resultados sí sugirieron que los 
 pacientes con una ICFEmr podrían tener un mejor pro-
nóstico ya que pueden constituir un fenotipo de IC dife-
renciado y de evolución más favorable (26,27).

De igual modo, en las fases iniciales de la pandemia, se 
pensó que los iSRAA comportaban un aumento del riesgo 
debido al incremento de expresión de la enzima de con-
versión de la angiotensina 2, facilitando por lo tanto un 
aumento de la entrada del virus en las células huésped 
(13,21,28). En los pacientes con IC, en especial los que 
presentan una FE reducida, los iSRAA constituyen la pie-
dra angular esencial del tratamiento y, por consiguiente, 
la suspensión de su administración podría comportar 

TABLA 3 Factores de riesgo para la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con IC ingresados por COVID-19 tras el análisis de regresión de 
riesgos proporcionales de Cox

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

Edad (por cada aumento de 5 años) 1,18 1,10−1,26 < 0,001 1,15 1,05−1,25 0,002
Mujeres 1,08 0,79−1,47 0,642 1,13 0,77−1,64 0,538
Raza

Blancos (ref) — — — — — —
Negros 0,62 0,41−0,94 0,025 0,84 0,51−1,36 0,467
Hispanos/Latinos 0,76 0,50−1,14 0,179 1,10 0,69−1,75 0,679
Asiáticos 0,87 0,43−1,77 0,698 1,25 0,58−2,71 0,575
Otros 0,87 0,47−1,60 0,649 1,15 0,59−2,23 0,684
Desconocida 2,18 0,78−6,07 0,137 1,67 0,55−5,04 0,365

IMC (por cada aumento de 1 kg/m2) 1,00 0,98-1,02 0,822 1,01 0,99−1,03 0,274
Hipertensión 0,82 0,50−1,34 0,432 1,05 0,61−1,82 0,860
Diabetes mellitus 0,75 0,55−1,03 0,071 1,02 0,70−1,50 0,915
FA/flúter 1,28 0,94−1,75 0,113 0,91 0,63−1,31 0,597
Enfermedad renal crónica 0,70 0,51−0,97 0,032 0,75 0,49−1,14 0,175
EPOC 1,28 0,90−1,81 0,164 1,09 0,74−1,60 0,676
Categoría de FEVI

ICFEmr (ref) — — — — — —
ICFEr 1,68 0,82−3,43 0,157 1,44 0,67−3,11 0,347
ICFEc 1,98 1,00−3,92 0,049 1,54 0,74−3,22 0,250

Clase funcional III/IV de la NYHA 1,53 1,11−2,11 0,009 1,61 1,13−2,30 0,009
IMitral moderada/grave 1,65 1,13−2,40 0,009 1,62 1,04−2,51 0,033
Uso previo de inhibidores del SRAA 0,80 0,59−1,09 0,152 0,84 0,59−1,19 0,319
PA sistólica (por cada aumento de 10 mm Hg) 0,90 0,85−0,95 < 0,001 0,93 0,88−0,99 0,015
Frecuencia cardiaca, latidos/min (por cada aumento de 1 latido/min) 1,01 1,00-1,01 0,070 1,01 0,99-1,01 0,114
Saturación de O2, % (por cada aumento de un 1%) 0,96 0,95−0,97 < 0,001 0,97 0,96−0,99 0,001
Linfocitos, % (por cada aumento de un 1%) 0,95 0,93−0,97 < 0,001 0,97 0,95−0,99 0,005
Creatinina, mg/dl (por cada aumento de 1 mg/dl) 1,00 0,95−1,04 0,946 1,04 0,98−1,11 0,191
BNP (por cada aumento de 100 pg/ml) 1,00 0,99-1,01 0,427 1,00 0,99-1,01 0,356
Troponina, ng/ml (por cada aumento de 1 ng/ml) 1,07 1,01−1,13 < 0,001 1,08 1,01−1,16 0,017

La negrita indica factores de riesgo para la mortalidad intrahospitalaria en los pacientes con IC en la regresión de Cox multivariable.
aHR = hazard ratio ajustada; IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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efectos negativos a largo plazo. De manera coherente con 
lo indicado por artículos posteriores que refutaron los 
efectos adversos propuestos de los inhibidores de la en-
zima de conversión de la angiotensina/antagonistas del 
receptor de angiotensina en el contexto de la COVID-19 
(29,30), nuestro análisis mostró también una ausencia 
de asociación entre el empleo de iSRAA y los eventos ad-
versos, pero lo hizo específicamente en la población de 
pacientes que obtenían el máximo beneficio del trata-
miento con esos fármacos. En consecuencia, aportamos 
un nuevo respaldo al enfoque de continuar con el empleo 
de estas medicaciones que pueden salvar la vida en los 
pacientes con IC durante la pandemia de COVID-19.

CONSECUENCIAS CLÍNICAS. El presente análisis de 
pacientes con IC que contrajeron la COVID-19 puede te-
ner varias consecuencias clínicas. En primer lugar, la in-
tensa asociación observada con un aumento del riesgo de 
necesidad de ventilación mecánica y un incremento del 

riesgo de mortalidad puede ser útil en el triaje de los pa-
cientes a su llegada al hospital. Además, teniendo en 
cuenta este aumento del riesgo, es preciso también tener 
la máxima precaución para evitar la exposición al virus 
de los pacientes con IC. Varios centros han descrito una 
reducción de las hospitalizaciones por IC durante la pan-
demia (31-34), y, en consecuencia, es posible que se 
 produzca un aumento del empleo de la telemedicina y la 
telemonitorización en los pacientes en los lugares en los 
que la COVID-19 esté aumentando con intensidad (35-
38). Serán necesarios nuevos estudios para conocer las 
repercusiones del uso de la telemedicina en la asistencia 
a largo plazo y los resultados clínicos observados en esa 
población. En los pacientes con una IC grave, tiene espe-
cial importancia ponderar el riesgo de exposición a la 
COVID-19 comparándolo con el beneficio aportado por 
los tratamientos que salvan vidas, como la asistencia cir-
culatoria mecánica y el trasplante de corazón, y esto es 
algo que debe analizarse cuidadosamente caso por caso 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Antecedentes de insuficiencia cardiaca y enfermedad por coronavirus-2019
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Los pacientes con una insuficiencia cardiaca (IC) preexistente tienen un riesgo de mortalidad de casi el doble y un riesgo de necesidad de ventilación mecánica de 3 veces 
el observado en los pacientes sin IC cuando son hospitalizados por la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19); no obstante, los resultados obtenidos en los diversos 
pacientes con IC fueron similares con independencia de su valor de fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI). (Recuadro superior) Diagrama CONSORT de la población 
del estudio. (Abajo a la derecha) Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en pacientes hospitalizados por COVID-19, en función de la categoría de la FEVI. (Abajo a la 
izquierda) Gráfico de bosque («forest») del efecto de los antecedentes de IC en los resultados observados en los pacientes ingresados por COVID-19. IC = intervalo de 
confianza; ICFEmr = insuficiencia cardiaca con fracción de eyección intermedia; ICFEc = insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada; ICFEr = insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección reducida; HR = hazard ratio; UCI = unidad de cuidados intensivos.
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(39). Por último, un conocimiento de los mecanismos que 
subyacen en el riesgo elevado de complicaciones y de 
mortalidad en los pacientes con IC lleva a plantear la 
cuestión de si deben usarse tratamientos específicos 
para combatir la infección aguda en la COVID-19 en fun-
ción de los antecedentes de IC. Algunos estudios recien-
tes han apuntado los posibles beneficios proporcionados 
por los corticoesteroides y por la anticoagulación, así 
como por medicamentos antivíricos en el tratamiento de 
los casos más graves de COVID-19 (40-42). Dado que la 
inflamación es un fenómeno que subyace tanto en la IC 
crónica (43) como en la COVID-19 aguda, es posible que 
los fármacos antiinflamatorios sean especialmente efica-
ces para mitigar los eventos adversos en esa población. 
Esta y otras hipótesis justificarán la realización de nue-
vos estudios longitudinales de seguimiento.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, la utiliza-
ción de los registros de historias clínicas electrónicas para 
la obtención de los datos a nivel de pacientes en una mues-
tra de un tamaño tan grande estuvo sujeta a errores. Dado 
que los antecedentes de IC se identificaron con el empleo 
de los códigos de la CIE-9/10, es posible que algunos pa-
cientes con antecedentes de IC no fueran clasificados co-
rrectamente. Sin embargo, en los pacientes en los que se 
identificó la existencia de antecedentes de IC, realizamos 
una verificación manual de la historia clínica, los datos clí-
nicos y los resultados para confirmar la exactitud de la 
identificación. En segundo lugar, no fue posible determinar 
las causas de la muerte ni la tasa de reingresos en 30 días 
en el conjunto de toda la cohorte. Además, no pudimos 
identificar los reingresos en otros hospitales; no obstante, 
el Mount Sinai Health System es grande y tiene un amplio 
alcance en la ciudad de Nueva York, lo cual hace que sea 
más probable que se identificaran la mayor parte de las re-
hospitalizaciones. Por último, dado el reducido número de 
pacientes en los que se dispuso de exploraciones de eco-
cardiografía realizadas durante la hospitalización por 
COVID-19, los resultados relativos a las exploraciones de 
imagen deben interpretarse con precaución.

CONCLUSIONES

El antecedente de IC se asocia a un aumento de casi el 
doble del riesgo de muerte en los pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19, aun con un ajuste respecto a otros fac-
tores pronósticos y de relevancia clínica. Es importante 
señalar que ni la categoría de la FEVI ni el tratamiento 
previo con iSRAA se asociaron a un peor pronóstico en 
los pacientes con IC y COVID-19. Si estos resultados se 
confirman en otras poblaciones, los antecedentes de IC 

pueden ser útiles para orientar el triaje a la llegada de los 
pacientes al hospital y es posible que lleven a aplicar te-
rapias agresivas en el tratamiento de la COVID-19.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA 

DE LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 

APLICACIÓN DE TÉCNICAS: Los pacientes con 
antecedentes de IC hospitalizados por COVID-19 
afrontan un riesgo de necesidad de ventilación 
mecánica casi 3 veces superior y un riesgo de 
mortalidad doble, en comparación con los pacientes 
sin IC. Los resultados obtenidos en los pacientes con IC 
son independientes de la FEVI y del empleo de iSRAA.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Son necesarios 
estudios prospectivos para esclarecer los mecanismos 
que explican la asociación de la IC con los resultados 
adversos en los pacientes con COVID-19 y para 
identificar estrategias de tratamiento que mejoren 
su supervivencia.
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Insuficiencia cardíaca y COVID-19:  
una mala combinación
Gonzalo Emanuel Pérez MTSAC, FSIAC*

Durante el último año, la infección por SARS-
CoV2 ha afectado a millones de personas en 
todo el mundo. Aquellos pacientes con antece-

dentes cardiovasculares, como infarto de miocardio, 
arritmias, insuficiencia cardíaca, cardiopatías congéni-
tas o factores de riesgo cardiovascular, representan un 
subgrupo que posee peor evolución y pronóstico. (1-4)

La insuficiencia cardíaca (IC) es una de las comorbili-
dades más prevalentes en el mundo. Sólo en Estados 
Unidos, hay más de 6 millones de personas que conviven 
con la misma (5), motivo por el cual, conocer el impacto 
de esta enfermedad en pacientes afectados por el SARS 
CoV-2 es de suma importancia; sin embargo, la infor-
mación sobre el curso clínico de pacientes con COVID-19 
y antecedentes de IC es muy escasa, y proviene del 
análisis global de “antecedentes cardiovasculares” en 
diferentes cohortes. (4)

El estudio de Álvarez-García y cols. recientemente pu-
blicado en el Journal of The American College of Cardiolo-
gy (6) analizó los pacientes con antecedentes de 
insuficiencia cardíaca e infección por COVID-19, tomada 
de la red de hospitales Mount Sinai, en Nueva York. Eva-
luaron 6.439 pacientes de manera retrospectiva, de los 
cuales 422 (6.6%) tenían antecedente de insuficiencia 
cardíaca (IC), siendo la cohorte más grande publicada 
hasta el momento, ya que estudios previos han reportado 
<100 pacientes con antecedentes de IC (7). 

Encontraron una prevalencia de IC de 6.6% en pacien-
tes afectados de COVID-19, similar a otros reportes en la 
misma región (8), mientras que en otros países, Shi y 
cols. describieron una prevalencia un poco menor (4%) 
(9), similar a lo publicado por Guo y cols. (10)

La mortalidad hospitalaria en pacientes con IC fue 
casi el doble que en aquellos sin IC (40% vs 24.9%, 
 respectivamente; odds ratio: 2.02; IC 95% 1.65-2.48; 
P<0.001). Estos datos son concordantes a los publicados 
en otros registros que evaluaron comorbilidades cardio-
vasculares (11), aunque no hay datos de pacientes con 
antecedente de IC.

Por otro lado, este grupo tuvo mayor estancia hospita-
laria, mayor probabilidad de requerir ingreso en unidad 
de cuidados intensivos (UCI), intubación y ventilación 
mecánica. Estos resultados en principio parecen tener 
lógica, ya que estos pacientes, en comparación con aque-
llos sin IC, eran más añosos, con mayor tasa de comorbi-
lidades asociadas, y a su ingreso, presentaban en mayor 
proporción, signos clínicos de severidad. Sin embargo, en 
el análisis multivariado, los autores encontraron que el 
antecedente de IC fue un predictor independiente tanto 
de las variables demográficas y comorbilidades, como de 
los signos de severidad a su ingreso. Por lo tanto, el me-
canismo por el cual la IC conduce a una evolución intra-
hospitalaria desfavorable permanece aún desconocido. 
Una explicación posible podría ser que la inmunidad re-
ducida, la fragilidad generalizada, y la reducción de la 
capacidad hemodinámica de responder frente a infeccio-
nes severas tengan un rol importante, sumado a que tam-
bién, en estos pacientes, los monocitos parecen producir 
más factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) y menos in-
terleukina 10 (IL-10), que en combinación con una res-
puesta inflamatoria sistémica diseminada asociada a la 
infección por COVID-19, requiere mejoría de la perfor-
mance cardíaca y aumento del gasto cardíaco, algo que 
los pacientes con insuficiencia cardíaca no son capaces 
de generar (12).

Otro dato interesante resulta de la estratificación y 
comparación de estos pacientes según su fracción de 
eyección (FE) en reducida (ICFEr=128 [30.3%]) (FE 
≤40%), moderada (ICFEm=44[10.4%]) (FE 41-49%), y 
preservada (ICFEp=250 [59.3%]) (FE ≥50%). Los auto-
res no encontraron diferencias significativas en estancia 
hospitalaria, necesidad de UCI, intubación y ventilación 
mecánica, injuria renal aguda, shock, eventos tromboem-
bólicos, arritmias o reingreso a 30 días, entre los diferen-
tes subgrupos. La mortalidad fue similar entre los 
pacientes del grupo ICFEp e ICFEr, en concordancia con 
la evidencia existente en pacientes sin COVID-19 (13). 
Sin embargo, en la interpretación de esos datos, es im-
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portante resaltar que, durante la hospitalización, sólo el 
19% de estos pacientes se realizaron un ecocardiograma, 
y de ellos, casi el 20% tuvo empeoramiento ≥10 puntos 
en su función ventricular izquierda. Por lo tanto, no sabe-
mos con certeza si los diferentes subgrupos tuvieron al-
guna modificación de su función ventricular al momento 
de la hospitalización, lo cual podría afectar estos resulta-
dos.

Un 30% de los pacientes con antecedentes de IC se en-
contraban bajo tratamiento con ISRAA, y en ellos no se 
encontraron diferencias en término de eventos hospita-
larios en comparación con aquellos que no los tomaban. 
Estos resultados son concordantes con reportes previos 
(14,15), y refuerzan la recomendación de las principales 
sociedades de cardiología de no discontinuar la utiliza-
ción de este tipo de fármacos. (16)

MENSAJES CLAVES

Los resultados del presente trabajo de Álvarez-García y 
cols. (6) nos deja varios mensajes. Por un lado, la preva-
lencia de insuficiencia cardíaca en los pacientes con 
COVID-19 es poco menos del 7%, y en éstos, la mortali-
dad es casi dos veces mayor que en aquellos sin IC. El an-
tecedente de IC per se, es predictor de mala evolución 
intrahospitalaria, independientemente de las comorbili-
dades y la severidad del cuadro clínico de ingreso del pa-
ciente. Ni la estratificación por fracción de eyección ni el 
tratamiento previo con ISRAA se asociaron a peor pro-
nóstico intrahospitalario. 

Estos datos son de suma importancia, ya que demues-
tran, que la insuficiencia cardíaca de manera aislada y no 

el conjunto de comorbilidades cardiovasculares, es una 
entidad de riesgo para los pacientes con infección por 
SARS CoV-2. Si estos resultados son replicados en otros 
estudios, la identificación de estos pacientes podría ayu-
dar a guiar decisiones terapéuticas como la internación y 
el tratamiento farmacológico agresivo en pacientes con 
COVID-19.

Por último, quisiera resaltar la necesidad de priorizar 
e intensificar los cuidados de estos pacientes, para poder 
optimizar el tratamiento médico, evitar el contagio y las 
hospitalizaciones, y asegurar su vacunación. Para ello, 
Panjrath G. y cols (17) proponen una interesante estrate-
gia global de cuidados que van desde el período pre-CO-
VID-19, pasando por la fase aguda infecciosa y llegando 
al período posterior al mismo (figura 1) que podría servir 
como guía en el seguimiento de estos pacientes. 

Dentro de la misma, cabe mencionar a la telemedicina, 
que ha demostrado ser una alternativa válida en el con-
trol de estos pacientes en tiempos de pandemia (18).

En conclusión, el estudio de Álvarez-García y cols. (6) 
evidencia por primera vez que el antecedente de insufi-
ciencia cardíaca es un predictor de mala evolución intra-
hospitalaria en pacientes afectados por SARS CoV-2, 
independientemente de las comorbilidades asociadas y 
el cuadro clínico del paciente. Es necesario la realización 
de más estudios para confirmar estos resultados y así de-
sarrollar estrategias de tratamientos acordes.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Gonzalo 
E. Pérez, Av. Maipú 1660, Olivos, Buenos Aires, Argentina 
(B1602). Correo electrónico: gonzaeperez@gmail.com. 
Twitter: @gonzaeperez

FIGURA 1 Cuidado de pacientes con insuficiencia cardíaca pre, durante y post-COVID-19. Modificado de referencia 17.
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RESUMEN

ANTECEDENTES La prevalencia de la enfermedad coronaria (EC) obstructiva en los pacientes sintomáticos que son 
remitidos para un estudio diagnóstico ha disminuido, y ello hace que sea conveniente optimizar estrategias 
diagnósticas individualizadas.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue presentar una herramienta sencilla y aplicable clínicamente que permite 
calcular la probabilidad de una EC obstructiva combinando un modelo de probabilidad pre-test (PPT) (método de 
Diamond-Forrester con el empleo del sexo, la edad y los síntomas) con los factores de riesgo clínicos y la puntuación 
de calcio arterial coronario (CACS).

MÉTODOS La nueva herramienta se desarrolló en una cohorte de pacientes sintomáticos (n = 41.177) remitidos para 
un estudio diagnóstico. La verosimilitud clínica ponderada según los factores de riesgo (VC-FR) se calculó mediante 
la PPT y los factores de riesgo, mientras que la verosimilitud clínica ponderada según la CACS (VC-CACS) añadió a ello 
la CACS. Los 2 modelos de cálculo se validaron en cohortes de Europa y de Norteamérica (n = 15.411) y se compararon 
con una tabla de PPT recientemente actualizada.

RESULTADOS Los modelos de VC-FR y de VC-CACS predijeron la prevalencia de la EC obstructiva con mayor 
exactitud en las cohortes de validación que el modelo de PPT, y aumentaron notablemente el área bajo las curvas 
de características operativas del receptor de la EC obstructiva: para el modelo de PPT, 72 (intervalo de confianza [IC] 
del 95%: 71 a 74); para el modelo VC-FR, 75 (IC del 95%: 74 a 76); y para el modelo VC-CACS, 85 (IC del 95%: 84 a 
86). En total, un 38% de los pacientes del grupo de VC-FR y un 54% de los del grupo de VC-CACS se clasificaron 
como pacientes con una verosimilitud clínica baja de EC, en comparación con el 11% de los del modelo de PPT.

CONCLUSIONES Una herramienta sencilla basada en los factores de riesgo y la VC-CACS permite una mejor 
predicción y discriminación de los pacientes con sospecha de una EC obstructiva. La herramienta hace posible una 
reclasificación de pacientes en la categoría de baja verosimilitud de EC, en los que no es necesario realizar otras 
pruebas. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2421–32) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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Medicine, National University of Ireland, Galway, Irlanda; hCÚRAM, National University of Ireland, Galway, Irlanda; 
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El cálculo de la probabilidad de enfer-
medad en los pacientes con síntomas 
«estables» que sugieren una enferme-

dad coronaria (EC) obstructiva, es decir, sín-
dromes coronarios crónicos, constituye un 
reto frecuente en medicina clínica. Aproxima-
damente un 1% del total de contactos de 
pacientes con médicos generales está relacio-
nado con una molestia torácica y, por consi-
guiente, se realizan millones de pruebas diag-
nósticas en todo el mundo (1).

Tanto las guías europeas como las estadou-
nidenses han recomendado tradicionalmente 
calcular la probabilidad pre-test (PPT) de la EC 
basándose en el método clásico de Dia mond-
Forrester basado en el empleo del sexo, la edad 
y el tipo de molestias torácicas (2,3). La infor-
mación se emplea para orientar las pruebas 
diagnósticas y el tratamiento clínico. Estudios 
recientes han mostrado que la prevalencia de 

la EC obstructiva es inferior a la que han indicado los mo-
delos previos de PPT y han descrito un bajo rendimiento 
diagnóstico de los métodos diagnósticos actualmente 
utilizados (4-6). Así pues, se hace necesario disponer de 
un método más personalizado para calcular la probabili-
dad de la enfermedad.

La Sociedad Europea de Cardiología (ESC) ha sugeri-
do recientemente un nuevo concepto de verosimilitud 
clínica de EC basado en una evaluación más completa de 
la probabilidad de EC (2). El cálculo de la verosimilitud 
clínica puede obtenerse a partir de modelos de PPT que 
incorporan los factores de riesgo cardiovasculares y las 
puntuaciones de calcio arterial coronario (CACS) deriva-
das de la tomografía computarizada que se asocian a la 
EC obstructiva. Sin embargo, en la guía reciente de la ESC 
sobre el diagnóstico y tratamiento de los síndromes coro-
narios crónicos se reconocía como «laguna de evidencia» 
la falta de una herramienta clínicamente viable y valida-
da para calcular la verosimilitud clínica de EC (2).

El objetivo de este estudio fue desarrollar y validar una 
herramienta sencilla y clínicamente útil para el cálculo indi-
vidual de la probabilidad de EC obstructiva en pacientes 
sintomáticos en los que hay una sospecha de la enfermedad.

MÉTODOS

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL DISEÑO DEL ESTU-

DIO. En este estudio se utilizaron 4 cohortes grandes de 

pacientes con síntomas que sugerían una EC obstructiva 
y que fueron remitidos para un estudio diagnóstico no 
invasivo con el empleo de angiografía por tomografía 
computarizada (angio-TC). Todos los pacientes incluidos 
eran pacientes sin un diagnóstico previo de EC. Elabora-
mos los modelos para estimar la verosimilitud clínica de 
EC con el empleo de una cohorte amplia de desarrollo, y 
luego se validaron los modelos en 3 cohortes distintas de 
pacientes y se compararon con el modelo de PPT basado 
en el método de Diamond-Forrester (sexo, edad y sínto-
mas) recomendado por la guía de la ESC de 2019.

COHORTE DE DESARROLLO. La cohorte de desarrollo 
la formaron pacientes (n = 41.177) en los que se realizó 
por primera vez una angio-TC entre 2008 y 2017 en los 
13 hospitales de la región occidental de Dinamarca (área 
de prestación de servicio de 3,3 millones de personas; 
el 55% de la población total de Dinamarca) (7). Todos 
los pacientes estaban registrados en la base de datos clí-
nica poblacional regional obligatoria de Dinamarca, el 
 Western Denmark Heart Registry (WDHR). El estudio fue 
aprobado por la Agencia de Protección de Datos de Dina-
marca. La información utilizada se basa en la evaluación 
clínica e incluye datos relativos a los factores de riesgo 
cardiacos y los síntomas existentes en el momento de la 
remisión del paciente para una angio-TC coronaria. El 
 registro WDHR contiene también información sobre los 
resultados de la angio-TC coronaria y todas las corona-
riografías invasivas (CI) posteriores.

COHORTES DE VALIDACIÓN. Se llevó a cabo una vali-
dación de la cronología con el empleo de los datos del 
WDHR en los pacientes a los que se practicó por primera 
vez una angio-TC entre enero de 2018 y agosto de 2019 
(n = 9383).

El modelo se validó también en el estudio Dan-NICAD 
(Danish study of Non-Invasive testing in Coronary Artery 
Disease), que fue un ensayo de cohorte realizado en 
2 centros, con la inclusión de pacientes consecutivos re-
mitidos para una angio-TC (n = 1675) entre los años 2014 
y 2016 (8,9). En todos los pacientes se realizó una entre-
vista estructurada para evaluar los factores de riesgo car-
diacos y los síntomas antes de la prueba diagnóstica. En 
los pacientes con sospecha de EC obstructiva en la angio-
TC coronaria (n = 392) se realizó luego también una CI 
con reserva fraccional de flujo condicional. El estudio fue 
aprobado por la Agencia de Protección de Datos de Dina-
marca y por el Comité Regional Central de Ética de Inves-
tigación en Salud de Dinamarca.

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 1 de julio de 2020; original revisado recibido el 16 de septiembre de 2020, aceptado el 18 de septiembre 
de 2020.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

angio-TC = angiografía de 
tomografía computarizada

AUC = área bajo la curva de 
características operativas del 
receptor

CACS = puntuación de calcio 
arterial coronario

CI = coronariografía invasiva

EC = enfermedad coronaria

ESC = Sociedad Europea de 
Cardiología

IC = intervalo de confianza 

MRN = mejora de reclasificación neta

PPT = probabilidad pre-test

VC-CACS = verosimilitud clínica 
ponderada según la puntuación de 
calcio arterial coronario

VC-FR = verosimilitud clínica 
ponderada según los factores de 
riesgo
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Por último, el modelo se validó en el estudio PROMISE 
(Prospective Multi-center Imaging Study for Evaluation of 
Chest Pain) (10,11). Este ensayo aleatorizado se llevó a 
cabo en Norteamérica en 193 centros, entre los años 2010 
y 2013 y se incluyó en él a pacientes ambulatorios sinto-
máticos, de riesgo bajo o intermedio, a los que no se había 
diagnosticado anteriormente una EC y cuyos médicos con-
sideraban que era necesario un estudio cardiovascular no 
invasivo no urgente para evaluar la sospecha de EC. El pro-
tocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 
Investigación interno local o central de cada centro partici-
pante. La cohorte de validación de ese estudio la formaron 
tan solo los pacientes incluidos en la asignación aleatoria 
en los que se realizó una angio-TC coronaria con resulta-
dos interpretables (n = 4403). La CI posterior se llevó a 
cabo si los médicos locales la consideraban necesaria.

DEFINICIONES DE LAS VARIABLES. Las variables bási-
cas fueron el sexo, la edad y el tipo de síntomas en el mo-
mento de la remisión del paciente. El dolor torácico típico 
se definió como una molestia opresiva en el tórax o el 
cuello, la mandíbula, el hombro o el brazo, provocada por 
el ejercicio o la tensión emocional y aliviada por el reposo 
o la nitroglicerina. El dolor torácico atípico se definió 
como la presencia de 2 de los criterios antes menciona-
dos. Si se daba solo 1 o ninguno de los criterios, los sínto-
mas de dolor torácico se clasificaban como un dolor 
torácico no anginoso. La disnea se definió por la presen-
cia de disnea de esfuerzo como síntoma principal.

Los factores de riesgo incluidos en el análisis fueron los 
siguientes: antecedentes familiares de EC, tabaquismo, dis-
lipidemia, hipertensión, diabetes, filtración glomerular re-
ducida e índice de masa corporal elevado. El tabaquismo se 
definió por un tabaquismo actual o por la existencia de an-
tecedentes de tabaquismo. La presencia de dislipidemia, 
hipertensión y diabetes la establecieron los médicos loca-
les o el hecho de estar recibiendo tratamiento para esos 
trastornos. Los antecedentes familiares de EC se definieron 
por la existencia de 1 o varios familiares próximos con sig-
nos tempranos de EC (definidos en el registro WDHR y en 
el ensayo Dan-NICAD como varones de edad < 55 años y 
mujeres de edad < 65 años y en el ensayo PROMISE como 
hombres y mujeres de edad < 55 años).

PATRÓN DE REFERENCIA PARA LA EC OBSTRUCTI-

VA. El patrón de referencia para la EC obstructiva en las 
cohortes de desarrollo y de validación del registro WDHR 
se definió como una estenosis del diámetro ≥ 50% en la 
CI realizada en un plazo de 120 días tras la angio-TC coro-
naria.

En las cohortes de validación del ensayo Dan-NICAD y 
del ensayo PROMISE, la EC obstructiva se definió según la 
definición de mayor pertinencia clínica de la EC obstruc-
tiva en función de las pruebas realizadas en los ensayos. 
En la cohorte del ensayo Dan-NICAD, en todos los pacien-

tes con una sospecha de estenosis del diámetro del 50% 
en la angio-TC se realizó también una CI. La EC obstructi-
va se definió en la CI por una reserva fraccional de flujo 
< 0,80 o una estenosis del diámetro visual de ≥ 90%. En 
la cohorte del ensayo PROMISE, la CI no se realizó en 
todos los pacientes con sospecha de estenosis en el cen-
tro que interpretó la angio-TC. Por consiguiente, la EC 
obstructiva se definió como una estenosis del diámetro 
≥ 50% en la CI o un análisis de la angio-TC en el laborato-
rio central si no se había realizado una CI.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Los nuevos modelos de verosi-
militud clínica se desarrollaron según las recomendacio-
nes previas (12,13). Utilizamos un análisis de regresión y 
el programa informático de aprendizaje automático avan-
zado XGBoosting, módulo Python versión 0.90 (XGBoost, 
University of Washington, Seattle, Washington, Estados 
Unidos). A continuación se simplificaron los modelos con 
el empleo de argumentos estadísticos tal como se presenta 
en el Suplemento, apéndice (Suplemento, tablas 1 y 2, Su-
plemento, figuras 1 y 2). Los modelos de verosimilitud clí-
nica se desarrollaron en la cohorte de desarrollo y luego se 
validaron. Se elaboró un módulo adicional incorporable a 
programas informáticos de estadística comerciales para el 
cálculo de los nuevos modelos (Suplemento, tabla 3).

Los modelos de verosimilitud clínica se compararon 
con el modelo de PPT basado en el enfoque de Diamond-
Forrester, que incluía el sexo, la edad y el tipo de sínto-
mas, y se calculó según el modelo basado en la tabla 
actualizada recomendado en 2019 por la ESC (2). Ade-
más, se compararon los modelos de verosimilitud clínica 
con los 3 modelos del consorcio de EC más avanzados 
que requieren un cálculo online (14). Los 3 modelos del 
consorcio de EC fueron los siguientes: 1) un «modelo bá-
sico» que es otra recalibración del método de Diamond-
Forrester; 2) un «modelo clínico» que amplía el modelo 
básico con factores de riesgo cardiovascular como la dia-
betes, la hipertensión, la dislipidemia y el tabaquismo; y 
por último 3) un «modelo clínico + CACS», que incluía la 
CACS en el modelo clínico.

La discriminación se evaluó con el empleo del área 
bajo la curva de características operativas del receptor 
(AUC) y la mejora de reclasificación neta (MRN). Los va-
lores de AUC se compararon con el algoritmo de DeLong. 
Se realizó un análisis de sensibilidad para calcular la re-
percusión de los criterios diagnósticos de la EC obstructi-
va. Se realizó también un análisis de sensibilidad en 
cuanto a los estratos de edad y sexo y en cuanto a los pa-
cientes caucásicos y no caucásicos en el ensayo PROMISE.

RESULTADOS

Las características iniciales y los resultados de las prue-
bas diagnósticas en las cohortes de desarrollo y de vali-
dación se muestran en la tabla 1, y los datos estratificados 
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de los pacientes con y sin una estenosis obstructiva en 
cada una de las 4 cohortes se presentan en el Suplemen-
to, tabla 4.

Se diagnosticó una EC obstructiva en un 8,8% y un 
10,1% de los pacientes de las cohortes de desarrollo y de 
validación, respectivamente. Estos valores eran inferio-
res a la prevalencia (15,4%) predicha con el empleo de 
las tablas de PPT según el sexo, la edad y los síntomas. En 
el Suplemento, figura 3 se muestra el número de pacien-

tes y la prevalencia observada de EC obstructiva en los 
subgrupos de pacientes de las 4 cohortes por separado.

MODELO DE LA VEROSIMILITUD CLÍNICA PONDERA-

DO SEGÚN LOS FACTORES DE RIESGO. Identificamos 
los factores de riesgo que tenían alguna repercusión en la 
prevalencia observada de la EC obstructiva utilizando dife-
rentes modelos de aprendizaje automático (Suplemento, 
figura 1). Mediante la inclusión jerarquizada de los diver-
sos factores de riesgo en el modelo básico basado en la 
edad, el sexo y los síntomas, tan solo los antecedentes fa-
miliares, el tabaquismo, la dislipidemia, la hipertensión y 
la diabetes aumentaron la capacidad de discriminación del 
modelo (Suplemento, tablas 1 y 2). La repercusión de cada 
uno de los factores de riesgo individuales en la prevalencia 
observada de EC obstructiva fue de carácter incremental y 
de una magnitud similar, de tal manera que al aumentar el 
número de factores de riesgo aumentaba también la pre-
valencia observada de EC obstructiva en los diversos gru-
pos de sexo, edad y sintomatología (Suplemento, figuras 4 
y 5). En los pacientes con 2 a 3 factores de riesgo, la preva-
lencia de la EC obstructiva fue próxima a la del modelo de 
PPT basado tan solo en el sexo, la edad y los síntomas. En 
cambio, en los pacientes con 0 o 1 factores de riesgo, la 
prevalencia de la EC fue más baja, y en los pacientes con 
4 o 5 factores de riesgo, la prevalencia fue mayor que la 
calculada con el modelo de PPT (figura 1).

Con el empleo de las categorías de factores de riesgo 
(0 a 1, 2 a 3, o 4 a 5) en un modelo de regresión logística 
con el sexo, la edad y los síntomas, elaboramos un mode-
lo simple de verosimilitud clínica ponderada según los 
factores de riesgo (VC-FR) (ilustración central, Suplemen-
to, tabla 3). La distribución de los pacientes y la prevalen-
cia de la EC en los modelos de PPT y de VC-FR en las 
cohortes de desarrollo y de validación se muestran en la 
figura 2. La calibración del modelo de VC-FR fue superior 
a la del modelo de PPT (Suplemento, figuras 6 y 7).

El rendimiento diagnóstico del modelo de VC-FR fue 
similar al del modelo de aprendizaje automático avanza-
do en la cohorte de desarrollo (Suplemento, tabla 1). El 
AUC del modelo de VC-FR en la cohorte de validación fue 
de 74,9 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 73,7 a 76,1), 
lo cual era superior al AUC obtenida en el modelo de PPT 
(72,3; IC del 95%: 71,0 a 73,6) (figura 3).

En total, hubo un 27,3% más de pacientes de la cohor-
te de validación que se encontraban por debajo del valor 
de corte del 5% para la predicción de una EC obstructiva 
cuando se aplicó el modelo de VC-FR en comparación con 
el modelo de PPT: 5919 (38,4%) pacientes frente a 1708 
(11,1%) pacientes, respectivamente. En la figura 3 y el Su-
plemento, figura 8, se presentan las variables de rendi-
miento diagnóstico. Las razones de verosimilitud positiva 
y negativa fueron de 1,51 (IC del 95%: 1,48 a 1,55) y 0,27 
(IC del 95%: 0,24 a 0,31) para el valor de corte del 5%, 

TABLA 1 Características demográficas de los pacientes y resultados de la prueba diagnóstica

Cohorte de desarrollo 
(n = 41.177)

Cohortes de validación 
(n = 15.411)

Características
Hombres 18.771 (45,6) 7522 (48,8)

Edad 57,0 ± 11,4 59,2 ± 10,6
< 40 años 2882 (7,0) 552 (3,6)
40–< 50 años 8159 (19,8) 2165 (14,0)
50–< 60 años 12.893 (31,3) 5367 (34,8)
60–< 70 años 11.958 (29,0) 4878 (31,7)
≥ 70 años 5285 (12,8) 2448 (15,9)

Índice de masa corporal, kg/m2 26,7 ± 4,4 28,2 ± 5,3
Factores de riesgo y síntomas

Antecedentes familiares de EC temprana 16.459 (40,0) 5703 (37,0)
Tabaquismo

Nunca ha fumado 16.200 (39,4) 6402 (41,5)
Exfumador 13.376 (32,5) 4978 (32,3)
Fumador activo 8617 (20,9) 2730 (17,7)

Dislipidemia 12.126 (29,5) 6119 (39,7)
Hipertensión 14.481 (35,2) 6906 (44,8)
Diabetes 2728 (6,6) 1815 (11,8)
FGe, ml/min/1,73 m2* 87 (77–99) 85,4 ± 16,5
Síntomas cardiacos al remitir al paciente

Dolor torácico típico 4946 (12,0) 2220 (14,4)
Dolor torácico atípico 19.619 (47,7) 8756 (56,8)
Dolor torácico inespecífico 13.503 (32,8) 3152 (20,5)
Disnea 3109 (7,6) 1282 (8,3)

Puntuación de calcio arterial coronario 0 (0–69) 8 (0–119)
0 19.722 (47,9) 6072 (39,4)
1–9 2933 (7,1) 1260 (8,2)
10–99 7478 (18,2) 3150 (20,4)
100–399 5113 (12,4) 2256 (14,6)
400–999 19.724 (8) 1133 (7,4)
≥ 1000 1052 (2,6) 548 (3,6)

Gravedad de la enfermedad según 
la coronariografía de tomografía 
computarizada

EC no obstructiva 32.651 (79,3) 11.931 (77,4)
Sospecha de EC obstructiva† 10.015 (20,7) 3479 (22,6)

Coronariografía invasiva
Realizada 9230 (16,3) 2291 (14,9)
EC obstructiva† 3222 (7,8) 1569 (10,2)

Revascularización 2460 (6,0) 1068 (6,9)
Intervención coronaria percutánea 1903 (4,7) 823 (5,3)
Cirugía de bypass arterial coronario 557 (1,4) 234 (1,5)

Los valores corresponden a n (%), media ± DE o mediana (rango intercuartílico). * La FGe se calcula mediante la 
ecuación de la creatinina de la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.† Véase la definición de la EC 
obstructiva en el apartado de Métodos.

EC = enfermedad coronaria; FGe = filtración glomerular estimada.
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FIGURA 1 Repercusión de los factores de riesgo y de la CACS en la prevalencia de la EC obstructiva
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Repercusión de los factores de riesgo
en la prevalencia de la EC obstructiva

4 o 5 factores de riesgo (n = 2861)
2 o 3 factores de riesgo (n = 18.461)
0 o 1 factores de riesgo (n = 19.855)

Repercusión de la puntuación de calcio arterial 
coronario en la prevalencia de la EC obstructiva

CACS: ≥ 1000  (n = 1052)
CACS: 400-999  (n = 1972)
CACS: 100-399  (n = 5113)
CACS: 10-99  (n = 7478)
CACS: 1-9  (n = 2933)
CACS: 0  (n = 19.722)

(A) El número de factores de riesgo tiene una influencia en la prevalencia observada de enfermedad coronaria (EC) en todas las categorías de 
probabilidad pre-test pero su máxima repercusión relativa se da en las categorías de probabilidad pre-test baja. Los factores de riesgo incluidos en 
el modelo son los antecedentes familiares de una EC temprana, el tabaquismo, la dislipidemia, la hipertensión y la diabetes. (B) La puntuación de 
calcio arterial coronario (CACS) tiene una influencia importante en la prevalencia observada de EC en todas las categorías de probabilidad pre-test. 
La línea a trazos corresponde a la calibración ideal para el modelo básico de probabilidad pre-test estimado a partir de un modelo ajustado basado 
en la edad, el sexo y el tipo de síntomas. El gráfico se basa en los datos de la cohorte de desarrollo (n = 41.177).
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respectivamente. Las tablas de MRN mostraron una re-
clasificación sustancial de los pacientes a la categoría de 
baja verosimilitud de EC, en comparación con el modelo 
de PPT (Suplemento, tabla 5).

MODELO DE PPT CON PONDERACIÓN SEGÚN LA 

CACS. La prevalencia de la EC obstructiva aumentaba 

con el aumento de la CACS en todas las categorías de pa-
cientes del modelo de PPT básico (figura  1B). De igual 
modo, la prevalencia de la EC obstructiva aumentaba en 
todas las categorías de VC-FR con el aumento de la CACS, 
y esto se observó de manera uniforme en los diversos es-
tratos de sexo y edad (Suplemento, figura 8).

ILUSTRACIÓN CENTRAL Cálculo de la probabilidad clínica de enfermedad coronaria obstructiva
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Winther, S. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(21):2421–32.

Probabilidad clínica de enfermedad coronaria (EC) obstructiva en función de la edad, el sexo, el tipo de síntomas, (A) el número de factores de 
riesgo y (B) la puntuación de calcio arterial coronario (CACS). Los valores indicados corresponden a las estimaciones para los pacientes de 35, 45, 
55, 65 y 75 años de edad. El dolor torácico típico se definió por lo siguiente: 1) molestia opresiva en el tórax, cuello, mandíbula, hombro o brazo, 
que 2) es provocada por el esfuerzo o la tensión emocional; y 3) se alivia con el reposo o la nitroglicerina en un plazo de 5 min. El dolor torácico 
atípico se definió como la presencia de 2 de los criterios antes mencionados. Si se daba 1 o ninguno de los criterios, los síntomas se clasificaban 
como un dolor torácico no anginoso. La disnea se definió por la presencia de disnea de esfuerzo como síntoma principal.
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Dado que la repercusión de los factores de riesgo en el 
modelo de la CACS era limitada (Suplemento, tabla 1B), 
combinamos el modelo de ponderación según los factores 
de riesgo y los subgrupos de CACS en un modelo de regre-
sión lineal para desarrollar el modelo de verosimilitud 
clínica con ponderación según la CACS (VC-CACS) (ilustra-
ción central). En la figura 2B se muestra la distribución de 
los pacientes según el modelo de VC-CACS. La calibración 
del modelo de VC-CACS fue excelente en las cohortes de 
validación (figura 3, Suplemento, figuras 6 y 7).

El rendimiento diagnóstico del modelo de VC-CACS 
(AUC: 87,5%; IC del 95%: 86,6 a 88,3) fue similar al del 
modelo de aprendizaje automático avanzado (AUC: 
86,8%; IC del 95%: 85,9 a 87,6) en la cohorte de desarro-

llo (Suplemento, tabla 1B). El AUC del modelo de VC-
CACS en la cohorte de validación fue de 84,9 (IC del 95%: 
84,0 a 85,9), lo cual era superior a los valores de AUC de 
los modelos de PPT y de VC-FR (figura 3).

Hubo un número sustancialmente superior de pacien-
tes (n = 7801, 54,1%) de la cohorte de validación que esta-
ban por debajo del valor de corte del 5% para la predicción 
de la presencia de una EC obstructiva cuando se aplicó el 
modelo de VC-CACS en comparación con lo observado al 
aplicar los modelos de PPT y de VC-FR. Las variables de 
rendimiento diagnóstico se muestran en la figura 3, y los 
gráficos de sensibilidad y especificidad se presentan en el 
Suplemento, figura 9. Las razones de verosimilitud positiva 
y negativa del modelo de VC-CACS con un valor de corte del 

FIGURA 2 Número de pacientes y prevalencia observada de EC en las diversas categorías en los 3 modelos en las cohortes de desarrollo y de validación
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de verosimilitud con ponderación según los factores de riesgo y (E, F) con ponderación según la CACS en las cohortes de desarrollo (n = 41.177) y de validación (n = 15.411). 
Las figuras muestran que los 2 nuevos modelos reclasifican a más pacientes en la categoría de baja verosimilitud de EC y que la prevalencia observada de EC se mantiene 
en valores muy bajos en esas categorías. Es importante señalar que el rendimiento del modelo de verosimilitud clínica es estable en la cohorte de validación. Los intervalos 
de confianza se muestran tan solo en los grupos con >10 pacientes. Abreviaturas como en la figura 1.
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5% fueron de 2,25 (IC del 95%: 2,19 a 2,31) y 0,14 (IC del 
95%: 0,12 a 0,17), respectivamente. Las tablas de MRN 
mostraron una reclasificación sustancial de los pacientes a 
la categoría de baja verosimilitud de EC, en comparación 
con el modelo de VC-FR (Suplemento, tabla 6).

En el Suplemento, figuras 6 y 7 se presenta el ren-
dimiento de los modelos de VC-FR y de VC-CACS en 
 comparación con los modelos de la puntuación de Dia-
mond-Forrester actualizada y de consorcio de EC avanza-
do, en las cohortes de validación.

FIGURA 3 Rendimiento diagnóstico de los 3 modelos
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El análisis de sensibilidad puso de relieve que una de-
finición modulada de la variable de valoración en la co-
horte de desarrollo tenía una repercusión de carácter 
menor en las probabilidades predichas de enfermedad 
en los modelos (Suplemento, figura 10). Además, la dis-

criminación del modelo final fue estable en todo el espec-
tro de definiciones de la variable de valoración utilizadas 
en el ensayo PROMISE (Suplemento, figura 11).

Un análisis estratificado según el sexo y la edad mos-
tró una calibración y discriminación estables del modelo 

FIGURA 3 Continuación
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Parámetros de rendimiento diagnóstico de la EC obstructiva en las cohortes de validación agrupadas (n = 15.411) para los 3 modelos, es decir, modelo de probabilidad pre-test 
(PPT), modelo de verosimilitud clínica ponderada según los factores de riesgo (VC-FR) y modelo de verosimilitud clínica ponderada según la CACS (VC-CACS). (A) Los gráficos 
de calibración muestran una buena calibración de los nuevos modelos de verosimilitud clínica. (B) Las curvas de características operativas del receptor muestran que la 
discriminación aumenta en los dos nuevos modelos de verosimilitud clínica pero lo hace de manera más sustancial cuando se incluye la CACS en el modelo. (C) La distribución 
de los pacientes según los valores de corte de la verosimilitud clínica y la correspondiente prevalencia de la EC obstructiva ponen de relieve la capacidad de reclasificación que 
tienen los modelos. (D) La exactitud diagnóstica evaluada con la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo con un valor de corte para la verosimilitud 
clínica del 5% evidenció que el valor predictivo negativo continúa siendo muy alto a pesar de una pequeña disminución de la sensibilidad total. IC = intervalo de confianza.
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de VC-FR en los diversos estratos de sexo y edad (Suple-
mento, figura 12). Sin embargo, la calibración del modelo 
de VC-CACS mostró un buen rendimiento en los grupos 
de entre 50 y 70 años de edad, pero el modelo infravaloró 
en cierta medida la prevalencia observada en los pacien-
tes de edad < 50 años y sobrevaloró la prevalencia de los 
pacientes de edad > 70 años (Suplemento, figura 12). Esta 
diferencia se debe principalmente a los pacientes con va-
lores superiores de VC-FR y de CACS (Suplemento, figura 
8). La calibración del modelo de VC-CACS fue estable en 
los pacientes de ambos sexos, y la discriminación del mo-
delo de VC-CACS fue estable en todos los estratos de edad 
y de sexo (Suplemento, figura 12). Un análisis secundario 
estratificado según el origen étnico, llevado a cabo en el 
ensayo PROMISE puso de relieve una calibración y una 
discriminación estables de los modelos de VC-FR y de VC-
CACS en los pacientes no caucásicos (n = 648), con unos 
valores de AUC de 71,1 (IC del 95%: 65,5 a 76,6) y 87,7 
(IC del 95%: 84,3 a 91,1), respectivamente.

DISCUSIÓN

El método estándar actual en los pacientes con síndro-
mes coronarios crónicos consiste en determinar la PPT 
de la EC obstructiva utilizando el sexo, la edad y el tipo de 
síntomas, según lo propuesto por Diamond y Forrester 
hace unos 40 años (15). A lo largo de las últimas décadas, 
la prevalencia de la EC en los pacientes a los que se prac-
tican pruebas diagnósticas se ha reducido sustancial-
mente, y el modelo clásico de Diamond-Forrester se ha 
recalibrado varias veces (3,5,14,16,17). Recientemente, 
la guía de la ESC ha sugerido el concepto novedoso de ve-
rosimilitud clínica de EC como forma más integral e indi-
vidualizada de evaluar la probabilidad de enfermedad. 
Sin embargo, las guías no aportan ninguna herramienta 
específica para su aplicación clínica (2). Anteriormente 
se han sugerido modelos avanzados que incluyen los fac-
tores de riesgo (14,18), y el presente estudio viene a 
 cubrir esa «brecha de la evidencia» al validar una herra-
mienta clínica sencilla para la estimación individualizada 
de la verosimilitud clínica de EC. Desarrollamos una he-
rramienta sencilla de VC-FR y VC-CACS, que permite rea-
lizar una predicción y discriminación más exactas de los 
pacientes con sospecha de EC obstructiva. Además, la 
herramienta clasifica más claramente a los pacientes con 
una baja verosimilitud clínica de EC en comparación con 
lo que se obtiene con el modelo estándar, y en esos pa-
cientes puede obviarse la realización de nuevas pruebas 
diagnósticas. 

La novedad y la fortaleza de la herramienta desarro-
llada están en que no requiere cálculos y en que toda la 
información puede extraerse de una sencilla tabla y 
 gráfico, que se muestran en la ilustración central. La he-
rramienta se elaboró mediante una simplificación escalo-

nada de modelos de aprendizaje automático avanzado, 
sin una pérdida relevante de la exactitud.

En comparación con las características de los pacien-
tes y los factores de riesgo, se sabe que la CACS es el pa-
rámetro predictivo más potente de la EC obstructiva 
(19). En consecuencia, la discriminación no mejoró en 
nuestro estudio cuando incluimos factores de riesgo es-
pecíficos en el modelo de CACS en comparación con el 
modelo de VC-CACS final, que es tan solo la combinación 
de la VC-FR y la CACS. Tiene importancia señalar que la 
CACS no debe usarse como una prueba diagnóstica de la 
EC obstructiva, ya que no mide la carga de placas de ate-
rosclerosis no calcificadas ni la gravedad de la estenosis. 
Así pues, la CACS constituye tan solo un indicador indi-
recto de la carga de placas de arteriosclerosis coronaria 
calcificadas. En el presente estudio, utilizamos la CACS 
para individualizar mejor la evaluación de la verosimili-
tud de una EC obstructiva. Observamos que el diagnósti-
co por la imagen de la CACS tenía una repercusión 
importante en la estimación de la verosimilitud de enfer-
medad obstructiva y en particular hubo un aumento de la 
discriminación de la EC obstructiva en los modelos de 
VC-CACS. Por consiguiente, en el futuro podrá contem-
plarse su empleo como parte del estudio diagnóstico ini-
cial en los pacientes en los que se sospecha una EC. La 
CACS tiene también un potencial para orientar el trata-
miento médico preventivo, si bien los ensayos de preven-
ción aleatorizados basados en la CACS tienen un número 
limitado de pacientes con sospecha de EC.

Tiene interés señalar que la discriminación de los mo-
delos fue menor en las cohortes de los ensayos Dan- 
NICAD y PROMISE que en las cohortes de registros de 
práctica clínica real. Una posible explicación de esta ob-
servación sería que los síntomas de los pacientes tuvie-
ran una menor capacidad predictiva de la EC obstructiva 
en las cohortes de los ensayos Dan-NICAD y PROMISE 
que en las de pacientes de registros (Suplemento, 
tabla 4), debido posiblemente al empleo de criterios dife-
rentes para la evaluación de los síntomas.

Con el empleo de los modelos de VC-FR y VC-CACS, un 
38% y un 54% de los pacientes fueron clasificados como 
de verosimilitud clínica muy baja (≤ 5%) de EC, respectiva-
mente, por lo que podrían no requerir ninguna prueba 
diagnóstica de manera ordinaria (2). Con el empleo de los 
nuevos modelos, la sensibilidad se redujo ligeramente, 
pero el valor predictivo negativo continuó siendo muy alto 
(97,0% y 98,4%), y ello es importante para el manejo del 
paciente individual (figura 3). El modelo de VC-CACS redu-
jo también el número de pacientes que se encontraban en 
la «zona gris» de una verosimilitud clínica de EC del 5% al 
15%, en los que puede contemplarse el uso de pruebas 
diagnósticas según las recomendaciones de la guía.

Se sabe que la interpretación de la angio-TC corona-
ria en los centros sobrevalora el grado de estenosis. Por 
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este motivo, utilizamos una variable de valoración obte-
nida mediante CI con una indicación clínica después de 
la angio-TC para establecer los modelos en la cohorte de 
desarrollo. Teóricamente, la inclusión de los pacientes 
con sospecha de EC en la angio-TC coronaria, en los que 
no se realizó una CI, puede causar errores en el modelo. 
Sin embargo, el análisis de sensibilidad mostró que este 
problema tenía una repercusión de carácter menor en 
las probabilidades de enfermedad predichas (Suple-
mento, figura 10). Además de la validación cronológica 
en la misma cohorte, validamos los modelos en los ensa-
yos Dan-NICAD y PROMISE. En el ensayo Dan-NICAD, el 
patrón de referencia fue la CI con mediciones de la re-
serva fraccional de flujo. En el ensayo PROMISE, un 23% 
de los pacientes presentaba una estenosis del diámetro 
de ≥ 50% según la interpretación de la angio-TC corona-
ria realizada en el centro, una cifra similar a la de la pre-
valencia observada en las cohortes del WDHR de 2008 a 
2017, el WDHR de 2018 a 2019 y el ensayo Dan-NICAD, 
que fueron del 21%, 22% y 22%, respectivamente. Sin 
embargo, tan solo un 14% de los pacientes del ensayo 
PROMISE presentaron una estenosis del diámetro 
≥ 50% en la interpretación de la angio-TC coronaria rea-
lizada por el laboratorio central, y tan solo en un 11% de 
los pacientes de la cohorte del ensayo PROMISE se reali-
zó una CI (Suplemento, tabla 4). En consecuencia, utili-
zamos una variable de valoración combinada, definida 
por la estenosis en una coronariografía invasiva cuanti-
tativa o por la estenosis en la angio-TC evaluada en el 
laboratorio central cuando no se realizó una CI. Un aná-
lisis de sensibilidad de diferentes variables de valora-
ción en el ensayo PROMISE puso de manifiesto una 
discriminación estable (Suplemento, figura 11). En cual-
quier caso, la definición de la EC tiene una importante 
repercusión en la prevalencia de la EC, y por lo tanto 
también en la exactitud de la calibración del modelo, y 
esto es algo que deberá tenerse en cuenta siempre cui-
dadosamente.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Los pacientes incluidos 
en el presente estudio habían sido remitidos a una angio-
TC coronaria. Por consiguiente, no puede descartarse 
que haya un cierto sesgo de selección. Los pacientes con 
una verosimilitud muy baja de EC no son remitidos de 
manera uniforme para la realización de pruebas diagnós-
ticas. Además, los pacientes con una enfermedad renal 
grave o con obesidad grave pueden estar infrarrepresen-
tados, ya que todos los pacientes debían ser aptos para 
realizar una angio-TC coronaria. La validación se realizó 
predominantemente en pacientes caucásicos de Europa 
o Norteamérica. Sin embargo, un análisis de sensibilidad 
de los datos del ensayo PROMISE puso de manifiesto que 
la raza y el origen étnico no modificaban el rendimiento 
diagnóstico de los modelos.

CONCLUSIONES

Una herramienta sencilla de VC-FR y VC-CACS permitió 
mejorar la predicción y la discriminación en los pacien-
tes con síndromes coronarios crónicos. Los modelos op-
timizan la reclasificación de los pacientes a una baja 
probabilidad de EC, sin necesidad de realizar otras prue-
bas diagnósticas.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 

APLICACIÓN DE TÉCNICAS: Además de la edad, 
el sexo y los síntomas del paciente, el cálculo de 
la PPT de EC debe tener en cuenta los antecedentes 
familiares de EC temprana, el tabaquismo, la 
dislipidemia, la hipertensión y la diabetes. La adición 
de la CACS mejora aún más la exactitud.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para evaluar el valor predictivo de 
este método de evaluación sencillo en subgrupos 
bien definidos de pacientes con riesgo de EC.
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Reafirmando nuestras herramientas 
diagnósticas: cuantificación del calcio 
coronario en pacientes con dolor 
torácico
Vladimir Ullauri S.*

E l dolor torácico es una causa frecuente de con-
sulta médica (aproximadamente 1%), llegando a 
realizarse un gran número de pruebas diagnósti-

cas. Desde hace más de 40 años, los protocolos de diag-
nóstico de enfermedad arterial coronaria (EAC), se han 
venido aplicando en pacientes con dolor torácico, méto-
dos basados en probabilidades diagnósticas pretest 
(PPT), proporcionadas por primera vez por Diamond y 
Forrester con un modelo simple que considera la edad, 
el sexo y las características del dolor (1), dicho modelo 
ha sido tradicionalmente recomendado por las Guías 
Internacionales de Cardiología. Sin embargo, la estima-
ción de probabilidad de EAC en pacientes con cuadro 
clínico estable y síndromes coronarios crónicos, como 
pauta para solicitar pruebas diagnósticas complementa-
rias y el manejo clínico, sigue siendo un gran desafío.

Desde hace algo más de una década, Patel y cols., en-
contraron que solamente poco más de un tercio de los 
pacientes sin enfermedad conocida que se sometieron a 
cateterismo cardíaco electivo, tenían EAC obstructiva, es 
decir un aumento de pacientes con dolor torácico referi-
dos a coronariografía con resultados negativos para obs-
trucciones; concluyendo la necesidad de mejorar la 
estratificación del riesgo para la toma de decisiones (2). 

El estudio CONFIRM, que incluyó 14048 pacientes con 
sospecha de angina de pecho sometidos a angiotomogra-
fía coronaria (ATC) encontró 18% de enfermedad coro-
naria obstructiva significativa (> 50%) versus el 51% 
pronosticado por el modelo de Diamond Forrester (3).

Estudios más recientes, utilizando PPT actualizadas y 
reajustadas corroboraron la gran proporción de resulta-
dos falsos positivos, es decir, baja prevalencia de EAC 
obstructiva o sobreestimación, cuando se investigan pa-
cientes con PPT baja, por lo tanto poca utilidad diagnós-
tica de las mismas (4,5).

Distintas pruebas diagnósticas han demostrado a lo 
largo del tiempo su utilidad conforme han sido evaluadas 
en multiples estudios. La ergometría en la década de los 
90, seguido por el ecocardiograma de estrés y en la últi-
ma década la angiotomografía que ha alcanzado niveles 
diagnósticos significativos con sensibilidad del 92 al 99% 
y especificidad del 89 al 91% (6).

Recientemente, la Sociedad Europea de Cardiología, 
con la finalidad de mejorar la predicción de los pacientes 
que deberán someterse a pruebas diagnósticas invasivas, 
recomendó incorporar los factores de riesgo y la cuantifi-
cación de calcio en las arterias coronarias (CCAC), al en-
foque clásico de Diamond Forester (7). La CCAC, es un 
método de imagen ampliamente disponible a bajo costo. 
Asimismo, un score bajo es muy probable que signifique 
ausencia de enfermedad arterial coronaria obstructiva, y 
permite agrupar mejor los pacientes de bajo riesgo. 

Sin embargo, aún existen controversias sobre el méto-
do más preciso para predecir la probabilidad de Enfer-
medad Arterial Coronaria Obstructiva. 

Winther y cols., realizaron un estudio cuyo objetivo 
fue desarrollar y validar una herramienta sencilla y de 
utilidad clínica en pacientes sintomáticos con sospecha 
de enfermedad, que permita estimar individualmente la 
probabilidad de Enfermedad Arterial Coronaria obstruc-
tiva. Se incluyó una cohorte de 41.177 pacientes sintomá-
ticos, que se sometieron a Angiotomografía Coronaria 
(ATC) por primera vez entre 2008 y 2017 incluidos en el 
Registro Cardíaco de Dinamarca Occidental (WDHR, por 
sus siglas en inglés). Se dividieron en tres grupos: mode-
lo tradicional de probabilidad pretest (PPT) de Diamond 
Forester (edad, sexo y molestias torácicas) y se desarro-
llaron dos nuevos modelos:  probabilidad clínica ponde-
rada por factores de riesgo (PC-FR), caracterizado por 
PPT + Factores de riesgo (FR) (antecedentes familiares,  
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tabaquismo, dislipidemia, hipertensión arterial, diabe-
tes, disminución de la tasa de filtración glomerular y 
 aumento del Índice de Masa Corporal) y probabilidad clí-
nica ponderada por cuantificación de calcio arterial coro-
nario (PC-CCAC) caracterizado por (PPT+FR+CCAC). 
Estos 2 modelos se validaron con cohortes europeas y 
norteamericanas (n = 15.411), registro de WDHR en pa-
cientes que se sometieron a ATC por primera vez desde 
enero de 2018 a agosto de 2019, Estudio Dani-NICAD y 
Estudio PROMISE (8).

En relación a los principales resultados de este estu-
dio, ambos modelos, PC-FR y PC-CCAC, predijeron con 
mayor precisión la prevalencia y exclusión de EAC obs-
tructiva, que el modelo tradicional PPT. Se encontró un 
aumento en el área bajo la curva de 75 (IC del 95%: 74 a 
76) y 85 (IC 95%: 84 a 86) para los modelos PC-FR y PC-
CCAC; respectivamente versus 72 (IC: 95%: 71 a 74) para 
PPT. El 38% de los pacientes del grupo PC-FR y el 54% 
del grupo PC-CCAC se clasificaron como de baja probabi-
lidad clínica de EAC, en comparación con el 11% del mo-
delo PTP. Se evidenció la superioridad diagnóstica al 
incluir el puntaje de CCAC. Se debe tomar en cuenta, que 
al ajustar el modelo PC-CCAC por grupos etáreos, mostró 
mayor efectividad entre 50 y 70 años, pero subestimó la 
prevalencia en pacientes <50 años y sobreestimó la pre-
valencia en pacientes > 70 años de edad (8).

Asimismo, el número creciente de factores de riesgo 
aumentó la prevalencia de EAC obstructiva, independien-
temente de la edad, sexo y síntomas torácicos (8). Ya ha 
sido previamente establecido el incremento del riesgo 
cardiovascular de manera exponecial con la presencia de 
uno o más factores de riesgo (9). 

Según Winther y cols, la adición de CCAC disminuyó el 
número de pacientes en la “zona gris” al   15% vs 5% por 
modelo PPT, reclasificando a estos pacientes en la catego-
ria de bajo riesgo de EAC obstructiva. Los nuevos mode-
los (PC-FR y PC - CCAC) mostraron valor predictivo 
negativo (VPN) muy alto (97,0% y 98,4%) (8). Esto con-
firma, la capacidad de CCAC= 0 para descartar EAC obs-
tructiva, como sugieren los resultados de otros estudios 
(10, 11, 12, 13).   

El ensayo PROMISE, entre los pacientes con sospecha 
de enfermedad arterial coronaria (probabilidad interme-
dia), comparó a 4209 pacientes sometidos a CCAC con 
4602 pacientes con pruebas funcionales (PF) (EKG, gam-
magrafía de esfuerzo o Ecocardiograma de esfuerzo). 
Una CCAC de cero se asoció con una tasa de eventos 
(MACE) muy baja (1,4%), aumentando al 5,2% y 6,4 % 
con puntuaciones de CACC de 100 a 400 y > 400; respec-
tivamente. Solo el 11% de los pacientes tuvieron EAC 
obstructiva por ATC. (10). Asimismo, en el estudio SCOT-

HEART, el CCAC = 0 tuvo un VPN del 99% para eventos de 
EAC (11).

Yerramasu y cols, también reportaron que los pacien-
tes con síntomas de dolor torácico estables, pero con una 
probabilidad baja de EAC pueden ser diagnosticados de 
forma segura sin EAC obstructiva en ausencia de calcifi-
cación coronaria detectable mediante TC sin contras-
te (12). Por otra parte, en el estudio de Mittal y col., la 
CCAC = 0 excluyó la EAC obstructiva con un VPN del 
98,5% sin mortalidad cardiovascular a los 13 años de se-
guimiento (13).

Podemos decir, que el estudio de Winther y col. (8) 
apoya indiscutiblemente, la inclusión de la cuantificación 
de calcio en las arterias coronarias, como una herramien-
ta simple y útil, para discriminar y predecir de mejor 
 manera a los pacientes con sospecha de EAC obstructiva, 
y evitar la realización de más pruebas diagnósticas fun-
cionales y/o anatómicas, al reclasificar a los pacientes con 
baja probabilidad de EAC. Una puntuación baja (CACC = 0), 
significa que no hay enfermedad arterial coronaria. Es im-
portante considerar, que estas recomendaciones no sean 
aplicadas a las personas con PPT alta, incluidas aquellas 
con síntomas clásicos y / o troponinas elevadas. 

Ya desde el año 2010, la guía NICE sobre el diagnósti-
co y manejo del dolor torácico de aparición reciente, re-
comendó que no es necesario realizar pruebas en 
pacientes con una probabilidad de enfermedad muy alta 
(> 90%) o muy baja (<10%), porque en estos niveles de 
certeza diagnóstica, el valor incremental es insignificante 
(14).  

A manera de conclusión, la combinación de las carac-
teristicas clinicas anginosas, factores de riesgo prexisten-
tes y la CACC por ATC, debería ser considerada en las 
guias de evaluación de sindromes coronarios crónicos, 
en pacientes con baja probabilidad clínica, que no tengan 
diagnóstico previo de EAC, ya que ha demostrado la capa-
cidad de descartar con precisión la EAC obstructiva y re-
clasificar a los pacientes en bajo riesgo; para de esa 
manera evitar más pruebas diagnósticas innecesarias.

No se puede dejar de mencionar la propuesta del 
poder “Cero” que realiza Nasir como comentarista edito-
rial del articulo de Winther y Col (8)., en donde plantea 
incorporar información de las pruebas de calcio corona-
rio dentro del protocolo diagnóstico y toma de decisiones 
terapéuticas (15).

A pesar de que esta prueba precisa de un entrena-
miento y una infraestructura adecuada, con mucha varia-
ción en relación a la disponibilidad geográfica, asi como 
la existencia de equipos y personal debidamente prepa-
rados, es de real importancia crear politicas de salud pú-
blica que garanticen la implementación de esta estrategia. 
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