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RESUMEN

ANTECEDENTES De los pacientes que sufren un síndrome coronario agudo después de un implante percutáneo 
de válvula aórtica (TAVI), los que presentan un infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST (IAMCEST) 
son los que tienen un riesgo más elevado.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar las características clínicas, el tratamiento y los resultados 
obtenidos en el IAMCEST después de un TAVI.

MÉTODOS Se llevó a cabo un estudio multicéntrico con la inclusión de 118 pacientes que presentaron un IAMCEST 
tras una mediana de 255 días (rango intercuartílico: 9 a 680 días) después de un TAVI. Se compararon las 
características de la intervención practicada para los IAMCEST después del TAVI que fueron tratados con una 
intervención coronaria percutánea (ICP) primaria con las de un grupo de pacientes con IAMCEST no seleccionados 
(“all comers”): 439 pacientes sin TAVI a los que se había practicado una ICP primaria en las 2 semanas antes o después 
de cada caso de IAMCEST tras un TAVI en 5 centros participantes de diferentes países.
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Alrededor de un 50% de los pacientes 
en los que se realiza un implante per-
cutáneo de válvula aórtica (TAVI) pre-

sentan algún grado de enfermedad coronaria 
(EC), y en la mitad de ellos hay una enferme-
dad multivaso (1). Los eventos de síndrome 
coronario agudo (SCA) después de un TAVI 
muestran algunas características diferentes de 
los que se producen en la población no tratada 
previamente con un TAVI; entre ellas una pro-
porción muy inferior de casos de infarto agudo 
de miocardio con elevación del segmento ST 
(IAMCEST) (1% a 8% del total de SCA apareci-
dos después de un TAVI) (2-4) y un aumento 

del riesgo de muerte y de eventos adversos cardiovascu-
lares y cerebrovasculares mayores (MACCE) en los 
pacientes con IAMCEST (en comparación con otros tipos 
de SCA) (3,4). La edad avanzada de los pacientes a los 
que se practica un TAVI (5), junto con la elevada inciden-
cia de pacientes con infarto de miocardio sin elevación 
del segmento ST (IAMSEST) (tipo 2) después de un TAVI 
(2,3), explican probablemente la diferencia de propor-
ción de IAMCEST entre los pacientes tratados y no trata-
dos previamente con un TAVI. Además, el peor pronós-
tico del IAMCEST después de un TAVI podría estar 
relacionado con las características de los pacientes 
(carga de comorbilidad elevada), junto con la partici-
pación de mecanismos fisiopatológicos distintos de la 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ACD = arteria coronaria derecha

CABG = cirugía de bypass arterial 
coronario 

EC = enfermedad coronaria

IAMCEST = infarto de miocardio 
con elevación del segmento ST

ICP = intervención coronaria 
percutánea

MACCE = eventos adversos 
cardiovasculares o 
cerebrovasculares mayores

SCA = síndrome coronario agudo

TAVI = implante percutáneo 
de válvula aórtica
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RESULTADOS La mediana de tiempo puerta-balón fue mayor en los pacientes con TAVI (40 min [rango 
intercuartílico: 25 a 57 min] en comparación con 30 min [rango intercuartílico: 25 a 35 min]; p = 0,003). El tiempo 
de intervención, el tiempo de fluoroscopia, el producto dosis-área y el volumen de contraste fueron también mayores 
en los pacientes tratados con TAVI (p < 0,01 en todos estos casos). El fallo de la ICP se dio con más frecuencia en 
los pacientes con un TAVI previo (16,5% frente a 3,9%; p < 0,001), incluidos 5 pacientes en los que no se 
revascularizó la lesión culpable porque no se logró canular ostia coronarios. Las tasas de mortalidad intrahospitalaria 
y tardía (mediana de 7 meses [rango intercuartílico: 1 a 21 meses]) fueron del 25,4% y 42,4%, respectivamente 
(20,6% y 38,2% en los pacientes tratados con una ICP primaria); y los valores de filtración glomerular estimada 
< 60 ml/min (hazard ratio [HR]: 3,02, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,42 a 6,43; p = 0,004), clase de Killip ≥ 2 
(HR: 2,74; IC del 95%: 1,37 a 5,49; p = 0,004) y fallo de la ICP (HR: 3,23; IC del 95%: 1,42 a 7,31; p = 0,005) 
determinaron la existencia de un aumento del riesgo.

CONCLUSIONES El IAMCEST después de un TAVI se asoció a una mortalidad intrahospitalaria y a medio plazo muy altas. 
Se observó un tiempo puerta-balón más prolongado y una tasa de fallo de la ICP superior en los pacientes con un TAVI 
previo, debido en parte a problemas de acceso coronario específicos de la población tratada con TAVI, y ello comportó 
un peor resultado clínico. (J Am Coll Cardiol 2021;77:2187–99) © 2021 American College of Cardiology Foundation.
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aterotrombosis (deterioro del flujo sanguíneo corona-
rio, trombosis valvular, embolia coronaria, migración 
tardía de la válvula) (1). Además, la posible interacción 
entre la válvula cardiaca percutánea y los ostia corona-
rios (1,6,7) podría asociarse a un retraso importante en 
la realización de la intervención coronaria percutánea 
(ICP) primaria o podría incluso impedir llevarla a cabo, 
lo cual tendría probablemente una importante repercu-
sión negativa en el pronóstico de los pacientes. Sin 
embargo, hasta la fecha no se ha realizado ningún estu-
dio en el que se haya evaluado específicamente esta 
población de alto riesgo y continúan sin conocerse la 
mayoría de los aspectos del IAMCEST después de un 
TAVI. En consecuencia, el objetivo de este estudio fue 
determinar las características clínicas, el tratamiento y 
los resultados obtenidos en el IAMCEST después de un 
TAVI.

MÉTODOS

Se llevó a cabo un estudio multicéntrico internacional 
con la inclusión de 118 pacientes que presentaron un IA-
MCEST después de un TAVI en 38 centros (de un total de 
42.252 pacientes a los que se practicó un TAVI, incidencia 
acumulada del 0,3%). No se incluyó en este análisis 
la obstrucción coronaria mecánica causante de un 
 IAMCEST durante la intervención de TAVI. La EC se defi-
nió por los antecedentes previos de ICP, cirugía de revas-
cularización coronaria (CABG) o infarto de miocardio, o 
la presencia de una estenosis coronaria de ≥ 50%. En 
todos los pacientes excepto 1 se llevó a cabo una corona-
riografía antes del TAVI, y se descartó la existencia de una 
EC mediante tomografía computarizada cardíaca sincro-
nizada con el electrocardiograma (ECG) antes de la inter-
vención en el paciente restante. Se realizó una ICP previa 
al TAVI si el equipo cardiaco local lo consideraba necesa-
rio. Las oclusiones totales crónicas y las lesiones de lo-
calización muy distal o situadas en vasos pequeños 
(< 2 mm) se trataron en general médicamente (8). Una 
vez tratadas con éxito todas las lesiones significativas en 
vasos de un diámetro > 2 mm mediante CABG o ICP, la re-
vascularización se consideró completa. El equipo cardia-
co de cada centro determinó la indicación para el TAVI, el 
tipo de válvula a utilizar y la vía de abordaje a emplear. 
Los resultados clínicos tras el TAVI se definieron según 
los criterios del Valve Academic Research Consortium 2 
(9). La obtención de los datos se llevó a cabo según lo es-
tablecido por el comité de ética de investigación de cada 
uno de los centros participantes, y todos los pacientes 
dieron su consentimiento informado firmado para la rea-
lización de las intervenciones.

Atendiendo a lo establecido por la Cuarta Definición 
Universal del Infarto de Miocardio (10), para el diagnós-
tico del IAMCEST se tuvieron en cuenta los síntomas clí-

nicos y las alteraciones del ECG compatibles con una 
isquemia miocárdica. El tratamiento del IAMCEST se in-
dividualizó según el criterio clínico del médico encarga-
do del tratamiento. Se consideró una embolia coronaria 
definitiva la combinación de signos angiográficos de em-
bolia coronaria (defecto de repleción u oclusión brusca 
de una arteria sin una aterosclerosis significativa) ade-
más de un origen embólico probable (intervención de 
TAVI reciente, endocarditis infecciosa, trombosis valvu-
lar, coágulo en la orejuela auricular izquierda), mientras 
que la embolia coronaria posible correspondió a un 
 IAMCEST sin lesión angiográfica en el momento de la co-
ronariografía asociada a un origen embólico probable 
(11). El fallo de la ICP se definió como una estenosis final 
del diámetro de > 30% o un grado de flujo Thrombosis in 
Myocardial Infarction post-dilatación de 0 o 1. Se regis-
traron los resultados clínicos después del IAMCEST, in-
cluidos los de mortalidad por cualquier causa, IM e ictus. 
Los MACCE se definieron como los eventos de muerte, IM 
o ictus. Un total de 22 pacientes incluidos en este estudio 
habían sido incluidos ya en un estudio previo mundial 
del SCA después de un TAVI que no se centró en las carac-
terísticas específicas de los pacientes con IAMCEST (3).

SUBANÁLISIS DE LA COHORTE DE ICP PRIMARIA. Se 
compararon las características de la intervención en los 
pacientes con un IAMCEST después de un TAVI en los que 
se realizó una ICP primaria (n = 102) con las de un grupo 
de pacientes con ICP primaria (sin TAVI previo) no selec-
cionados (“all comers”) (cohorte de control). Para ello, se 
incluyeron también los datos de todos los pacientes con 
IAMCEST (sin un TAVI previo) que fueron tratados con 
una ICP primaria en los 15 días previos o posteriores a 
cada caso de IAMCEST después de un TAVI en 5 centros 
de gran volumen de diferentes países (1 centro por país). 
Esta cohorte de control estuvo formada por un total de 
439 pacientes.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las variables cualitativas se 
expresan en forma de n (%) y las variables continuas en 
forma de media ± DE o de mediana (rango intercuartílico 
[RIC]). Las variables cualitativas se compararon median-
te la prueba de χ² o la prueba exacta de Fisher, según pro-
cediera. Las variables numéricas se compararon con el 
empleo de la prueba de t de Student o la prueba de la U de 
Mann-Whitney no paramétrica, según su distribución 
(evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov). 
Se elaboraron las curvas de supervivencia para las tasas 
de tiempo hasta el evento mediante estimaciones de Ka-
plan-Meier. Los factores asociados con la mortalidad tras 
un IAMCEST después de un TAVI en la cohorte de ICP pri-
maria se determinaron mediante el empleo de un modelo 
de regresión de Cox univariable. Se verificó el supuesto 
de riesgos proporcionales mediante la presentación grá-
fica de la supervivencia log-menos-log. Las variables para 
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las que el análisis univariable mostró un valor de p ≤ 0,10 
se introdujeron en una regresión de Cox multivariable, 
con selección escalonada (eliminación retrógrada). Los 
análisis estadísticos se realizaron con el programa infor-
mático SAS versión 9.4 (SAS Institute, Cary, North Caroli-
na, Estados Unidos) y con el programa Prism versión 
8.1.2 (GraphPad Software, San Diego, California, Estados 
Unidos).

RESULTADOS

POBLACIÓN DE ESTUDIO. En la tabla 1 se presentan las 
características iniciales de los pacientes y las del TAVI en 
la población del estudio. La media de edad de los pacien-
tes fue de 80,3 ± 7,7 años, con un 50,0% de varones y una 
puntuación media global del Society of Thoracic Surgeons 
Predicted Risk of Mortality del 5,6 ± 4,1%. Un total de 
82 pacientes (69,5%) habían tenido una EC previa, y 
15 pacientes (12,7%) habían sido tratados con CABG. En 
la coronariografía previa al TAVI no se observó ninguna 
lesión significativa en 41 pacientes (34,7%), y hubo una 
enfermedad multivaso en 50 pacientes (42,4%). Se llevó 
a cabo una ICP previa al TAVI en 46 pacientes (39,0%), y 
se alcanzó una revascularización completa en 70 pacien-
tes (59,3%). La mayor parte de las intervenciones de 
TAVI (87,3%) se realizaron por vía transfemoral, y se im-
plantaron válvulas autoexpandibles, expandibles con 
balón y expandibles mecánicamente en un 54,2%, 44,9% 
y 0,8% de los pacientes, respectivamente. Se incluyeron 
un total de 8 intervenciones de válvula en válvula (“valve-
in-valve”) (CoreValve/sistema Evolut: 6 casos; SAPIEN 
XT/3: 2 casos). Globalmente, las tasas de ictus, complica-
ciones vasculares mayores y hemorragias con peligro 
para la vida después del TAVI fueron del 5,1%, 9,3% y 
4,2%, respectivamente. En el momento del alta, un 60,1% 
de los pacientes recibían tratamiento antiagregante pla-
quetario combinado doble, un 21,2% anticoagulación 
oral y un 17,0% un tratamiento antiagregante plaqueta-
rio con un solo fármaco, mientras que en un 1,7% no se 
estaba utilizando ninguna medicación antitrombótica.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DEL IAMCEST DESPUÉS 
DE UN TAVI. La mediana de tiempo transcurrido entre el 
TAVI y el IAMCEST fue de 255 días (RIC: 9 a 680 días) 
después del TAVI. Un total de 41 IAMCEST (34,7%) se 
produjeron durante el mes siguiente a la intervención de 
TAVI. Las características clínicas del IAMCEST después 
de un TAVI se resumen en la tabla 2. El examen del ECG 
reveló la presencia de un IAMCEST de cara anterior, infe-
rior o lateral, en el 35,6%, 32,2% y 5,9% de los casos, res-
pectivamente. La mediana de tiempo transcurrido entre 
el inicio de los síntomas y la llegada al hospital fue de 
130 min (RIC: 60 a 260 min). Un total de 55 pacientes 
(46,6%) presentaba signos de insuficiencia cardiaca 

TABLA 1. Características iniciales, características de la 
intervención de TAVI y resultados intrahospitalarios (N=118)

Variables iniciales
Edad, años 80,3 ± 7,7
Mujeres 59 (50,0)
IMC, kg/m2 28,1 ± 5,5
Diabetes mellitus 41 (34,7)
Hipertensión 100 (84,7)
Dislipidemia 68 (57,6)
Tabaquismo actual 14 (11,9)
Fibrilación auricular 34 (28,8)
EPOC 17 (14,4)
FGe, ml/min 56,5 ± 24,9
EC previa 82 (69,5)
IM previo 34 (28,8)
CABG previa 15 (12,7)
EAP previa 24 (20,3)
FEVI, % 54,6 ± 13,0
Gradiente VA, mm Hg 42,1 ± 14,7
Área VA, cm2 0,7 ± 0,2
Puntuación EuroSCORE logística, % 15,9 ± 11,7
STS-PROM, % 5,6 ± 4,1

Coronariografía previa al TAVI
Enfermedad coronaria, vasos:

0 41 (34,7)
1 27 (22,9)
2 25 (21,2)
3 25 (21,2)

ICP 46 (39,0)
Revascularización completa 70 (59,3)

Características de la intervención
Abordaje transfemoral 103 (87,3)
Tipo de prótesis

Expandible con balón
Sapien/Sapien XT 25 (21,2)
Sapien 3 27 (22,9)
Inovare 1 (0,8)

Autoexpandible
CoreValve 34 (28,8)
Evolut R/Pro 24 (20,3)
Portico 1 (0,8)
Acurate neo 4 (3,4)
Centera 1 (0,8)

De expansión mecánica
Lotus 1 (0,8)

Valve-in-valve 8 (6,8)
Medicación antitrombótica al alta:

Ninguna 2 (1,7)
TAPS 20 (17,0)
TAPD 71 (60,1)
ACO 5 (4,2)
ACO + antiagregantes plaquetarios 20 (17,0)

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).
ACO = anticoagulante oral; CABG = cirugía de revascularización coronaria; 

EAP = enfermedad arterial periférica; EC = enfermedad coronaria; EPOC = enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; 
FGe = filtración glomerular estimada; ICP = intervención coronaria percutánea; IM = 
infarto de miocardio; IMC = índice de masa corporal; STS-PROM = Society of Thoracic 
Surgeons Predicted Risk of Mortality; TAPD = tratamiento antiagregante plaquetario 
combinado doble; TAPS = tratamiento antiagregante plaquetario único; TAVI = im-
plante percutáneo de la válvula aórtica; VA = válvula aórtica.
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 congestiva al ingreso, entre ellos 21 pacientes (17,8%) en 
shock cardiogénico. La forma de presentación inicial fue 
una parada cardiaca en 13 pacientes (11,0%). Se utilizó 
clopidogrel como inhibidor de P2Y12 en la mayor parte 
de los casos (55,9%), y se usaron inhibidores de gluco-
proteína IIb/IIIa en 8 pacientes (6,8%). Un total de 
102 pacientes (86,4%) fueron tratados con una ICP pri-
maria, en 1 paciente (0,9%) se usó una trombólisis 
 prehospitalaria, y 15 pacientes (12,7%) recibieron trata-
miento médico. Las tasas de mortalidad intrahospitala-
ria, ictus y lesión renal aguda fueron del 25,4%, 6,8% y 
12,7%, respectivamente. En el momento del alta, la 
mayor parte de los pacientes recibían un tratamiento an-
tiagregante plaquetario combinado doble (62,5%) o una 
combinación de anticoagulación oral y tratamiento anti-
agregante plaquetario (31,8%). La mortalidad intrahos-
pitalaria fue del 20,6% en la subpoblación de pacientes 
tratados con una ICP primaria, y un 5,9% y 13,7% de los 
pacientes presentaron una complicación de ictus o de le-
sión renal aguda, respectivamente. En la tabla 3 se pre-
sentan los datos individuales de los 15 pacientes que 
presentaron un IAMCEST después de un TAVI y en los 
que no se realizó una coronariografía. Nueve de estos pa-
cientes (60,0%) fallecieron en el hospital. En cuatro pa-
cientes la forma de  presentación fue una parada cardiaca 
que no pudo reanimarse, 2 pacientes tuvieron una forma 
de presentación tardía del IAMCEST, en 1 paciente se 
consideró que había una fragilidad extrema, 1 paciente 
de edad avanzada y con una EC conocida no apta para 
una ICP presentó un IAMCEST complicado con un shock 
cardiogénico y un bloqueo auriculoventricular completo, 
y 1 paciente fue hospitalizado por una fractura de cadera 
y presentó un IAMCEST con un deterioro rápido de su es-
tado y muerte. En los 6 otros IAMCEST aparecidos des-
pués de un TAVI no se realizó una coronariografía debido 
a la edad avanzada, fragilidad, forma de presentación tar-
día, sospecha de takotsubo o IAMCEST transitorio sin le-
sión coronaria significativa en la coronariografía previa 
al TAVI.

CARACTERÍSTICAS DE LA INTERVENCIÓN EN LOS PA-
CIENTES CON UN IAMCEST TRATADOS CON UNA ICP 
PRIMARIA. En la tabla 4 se presenta una comparación de 
las variables iniciales y las características clínicas del IA-
MCEST después de un TAVI con las del IAMCEST sin un 
TAVI previo. En comparación con la cohorte de control, 
los pacientes tratados con un TAVI eran de mayor edad 
(80,7 ± 7,6 años frente a 64,1 ± 12,7 años; p < 0,001) y 
presentaban una carga de comorbilidades muy superior, 
con tasas más altas de diabetes mellitus (31,4% frente a 
16,6%; p < 0,001), hipertensión (83,3% frente a 50,8%; 
p < 0,001), EC previa (69,6% frente a 12,5%; p < 0,001) y 
CABG previa (13,7% frente a 1,1%; p < 0,001). En la 
tabla 5 se presenta la comparación de las características 

TABLA 2. Características clínicas, tratamiento y resultados 
intrahospitalarios del IAMCEST después de un TAVI (N=118)

Características clínicas
Tiempo entre el inicio de los síntomas y la llegada 

al hospital, min
130 (60–260)

Resultados del ECG 
Cara anterior 42 (35,6)
Cara inferior 38 (32,2)
Cara lateral 7 (5,9)
BRI 11 (9,3)
Otros 20 (16,9)

Clase de Killip
1 63 (53,4)
2 27 (22,9)
3 7 (5,9)
4 21 (17,8)

Paro cardiaco al ingreso 13 (11,0)
FEVI, % 44,7 ± 13,9
Medicación antitrombótica antes del IAMCEST

Ninguna 2 (1,7)
TAPS 53 (44,9)
TAPD 36 (30,5)
ACO 10 (8,5)
ACO + antiagregantes plaquetarios 17 (14,4)

Tratamiento
Tratamiento del IAMCEST

Trombólisis prehospitalaria 1 (0,9)
ICP primaria 102 (86,4)
Estrategia no invasiva 15 (12,7)

Inhibidor de P2Y12

Clopidogrel 66 (55,9)
Prasugrel 12 (10,1)
Ticagrelor 20 (17,0)
Ninguno 20 (17,0)

Anticoagulante
Heparina no fraccionada 91 (77,1)
Enoxaparina 3 (2,5)
Bivalirudina 4 (3,4)
Ninguno 20 (17,0)

Inhibidor de GPIIb/IIIa 8 (6,8)
Coronariografía 103 (87,3)
Dispositivo de asistencia ventricular

BCIA 0 (0,0)
ECMO 2 (1,7)

Resultados intrahospitalarios
Muerte 30 (25,4)
Ictus 8 (6,8)
Fibrilación auricular 7 (5,9)
Lesión renal aguda 15 (12,7)
Medicación antitrombótica al alta

Ninguna 1 (1,1)
TAPS 3 (3,4)
TAPD 55 (62,5)
ACO 1 (1,1)
ACO + antiagregantes plaquetarios 28 (31,8)

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartílico), n (%) o media ± DE. 
BCIA = balón de contrapulsación intraaórtico; BRI = bloqueo de rama izquier-

da; ECG = electrocardiograma; ECMO = oxigenador extracorpóreo de membrana; 
GP = glucoproteína; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del seg-
mento ST; otras abreviaturas como en la tabla 1.



6 Faroux et al. J A C C  V O L .  7 7 ,  N O .  1 7 ,  2 0 2 1 
 IAMCEST después de TAVI 4  D E  M A Y O ,  2 0 2 1 : 2 1 8 7 – 9 9

de la intervención en los pacientes con y sin un TAVI pre-
vio. La proporción de coronariografías realizadas a tra-
vés de una vía de acceso femoral fue muy superior en los 
pacientes con un TAVI previo (47,1% frente a 9,6%; 
p < 0,001). En 9 pacientes (8,8%) con un IAMCEST des-
pués de un TAVI se pasó de la vía de acceso radial a la fe-
moral. La mediana de tiempo transcurrido desde el inicio 
de los síntomas hasta la llegada al hospital fue mayor en 
los pacientes sin un TAVI previo (180 min [RIC: 120 a 
386 min] frente a 130 min [RIC: 60 a 260 min]; p = 0,015), 
pero el tiempo puerta-balón fue un 33% mayor en los pa-
cientes tratados previamente con un TAVI (40 min [RIC: 
25 a 57 min] frente a 30 min [RIC: 25 a 35 min]; p = 0,003), 
y un 20,8% frente a un 8,6% de los pacientes tuvieron un 
tiempo puerta-balón de ≥ 60 min (p = 0,005). Los resul-
tados obtenidos fueron similares al excluir del análisis a 
los pacientes con una intervención de CABG previa 
(p = 0,034). De forma análoga, el tiempo de intervención 
(p < 0,001), el tiempo de fluoroscopia (p < 0,001), el pro-
ducto dosis-área (p = 0,003) y el volumen de contraste 
utilizado (p = 0,008) fueron mayores en los pacientes con 
un TAVI previo (figura 1). No hubo diferencias significati-
vas en el tiempo transcurrido hasta el tratamiento ni en 
los índices de rendimiento de la participación entre los 
distintos tipos de válvulas, pero la presencia de una vál-
vula cardiaca percutánea autoexpandible (en compara-
ción con las expandibles con balón) se asoció a un tiempo 
de fluoroscopia superior (20 min [RIC: 12 a 27 min] fren-
te a 16 min [RIC: 9 a 21 min]; p = 0,014) (tabla 1 del 
 suplemento). Las inyecciones no selectivas fueron más 

frecuentes en los pacientes con un TAVI previo tanto para 
la coronaria izquierda como para la derecha (p < 0,001 
en todos los casos), y se usaron ≥ 2 catéteres con más 
frecuencia para canular la arteria coronaria derecha 
(ACD) en los pacientes con un TAVI previo (p = 0,015). 
Las proporciones de enfermedad multivaso (p = 0,856), 
lesiones de bifurcación (p = 0,280), lesiones en ostium 
(p = 0,128) y calcificación (p = 0,092) no mostraron dife-
rencias significativas entre los pacientes con y sin un 
TAVI previo. Se observó la participación de un mecanis-
mo no aterotrombótico con más frecuencia en los pacien-
tes con un TAVI previo (17,6% frente a 4,3%; p < 0,001). 
Se consideró que el mecanismo del IAMCEST después de 
un TAVI era una embolia coronaria definitiva o posible en 
9 (8,8%) y 5 (4,9%) pacientes, respectivamente. La em-
bolia coronaria estuvo relacionada con la intervención de 
TAVI en 12 pacientes (el mismo día de la intervención de 
TAVI en 10 pacientes, el día siguiente a la intervención de 
TAVI en 1 paciente y 8 días después del TAVI en 1 pacien-
te) y con una endocarditis infecciosa a nivel de la biopró-
tesis de TAVI en 2 pacientes (figura 1 del suplemento). Se 
produjo una migración tardía de la válvula que causó una 
compresión parcial del seno de Valsalva izquierdo y del 
tronco coronario izquierdo por la válvula cardiaca percu-
tánea en 1 paciente (2,4%) 70 días después del TAVI 
 (sistema Evolut R). Se trató al paciente con una interven-
ción de CABG sin bomba extracorpórea (de la arteria 
 mamaria interna izquierda a la descendente anterior iz-
quierda y de la arteria mamaria interna derecha a la mar-
ginal obtusa). Por último, no se notificó ningún caso de 

TABLA 3. Características de los pacientes que presentan un IAMCEST después de un TAVI y en los que no se realizó una coronariografía 
(N = 15)

Paciente Edad, años Sexo Dispositivo
Tiempo tras 
el TAVI, días Razón por la que no se realizó la coronariografía

Muerte durante 
la hospitalización

Número 1 71 Mujer Sapien XT 569 Muerte súbita con reanimación sin éxito Sí
Número 2 84 Mujer Sapien XT 1391 Edad avanzada, presentación tardía No
Número 3 70 Mujer Sapien 3 12 Muerte súbita con reanimación sin éxito Sí
Número 4 88 Hombre CoreValve 680 Paciente con fragilidad No
Número 5 78 Mujer CoreValve 256 Presentación tardía No
Número 6 55 Hombre Sapien XT 3 IAMCEST transitorio y ausencia de lesiones coronarias 

significativas en la coronariografía previa al TAVI
No

Número 7 86 Mujer CoreValve 847 Edad avanzada, EC grave conocida no apta para ICP, 
shock cardiogénico y BAV completo en el momento de 
la presentación inicial

Sí

Número 8 81 Mujer Sapien 3 254 Hospitalizada por fractura de cadera; mientras estaba a 
la espera de cirugía sufrió un IAMCEST que le causó 
rápidamente la muerte

Sí

Número 9 80 Hombre Sapien 9 Presentación tardía, hospitalizado en un centro sin 
capacidad de ICP, EC grave conocida no apta para IPC

Sí

Número 10 82 Mujer CoreValve 125 Presentación tardía Sí
Número 11 79 Mujer Evolut 0 Sospecha de Takotsubo No
Número 12 82 Hombre Sapien XT 1783 Presentación tardía y lesión renal aguda No
Número 13 85 Mujer CoreValve 334 Fragilidad extrema e infección pulmonar Sí
Número 14 85 Mujer CoreValve 655 Muerte súbita con reanimación sin éxito Sí
Número 15 75 Mujer Evolut 1291 Muerte súbita con reanimación sin éxito Sí

BAV = bloqueo auriculoventricular; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.



J A C C  V O L .  7 7 ,  N O .  1 7 ,  2 0 2 1  Faroux et al. 7
4  D E  M A Y O ,  2 0 2 1 : 2 1 8 7 – 9 9  IAMCEST después de TAVI 

IAMCEST relacionado con una estenosis significativa que 
se hubiera dejado sin tratar antes del TAVI, pero hubo 
2 casos de trombosis del stent después del TAVI y se de-
tectó 1 caso de miocardiopatía de estrés.

Se produjo un falló de la ICP con más frecuencia en los 
pacientes con un TAVI previo (16,5% frente a 3,9%; 
p < 0,001). Además, el uso de ≥ 2 catéteres guía, el em-
pleo de inyección no selectiva con el catéter guía y el uso 
de una prolongación del catéter guía fueron más frecuen-
tes en los pacientes con un TAVI previo (p < 0,05 en todos 
los casos). En la tabla 2 del suplemento se presentan los 
datos individuales de los 14 pacientes tratados con TAVI 
en los que se produjo un fallo de la ICP. Cuatro pacientes 
que presentaron un IAMCEST de cara inferior relaciona-
do con una oclusión aguda de la ACD no fueron revascu-
larizados al no poderse canular la ACD a pesar del empleo 
de múltiples catéteres (CoreValve/sistema Evolut R: 
n = 3; Sapien XT: 1 paciente). Otro paciente con un siste-
ma valvular Evolut R que presentó una estenosis del 
tronco coronario izquierdo no fue revascularizado tam-
poco al no poderse canular el tronco coronario izquierdo. 
No se logró superar la lesión con la guía (sin relación di-
recta con la válvula cardiaca percutánea) en 4 pacientes, 
incluido 1 con una embolia coronaria relacionada con la 
intervención de TAVI. No hubo restablecimiento del flujo 
en 3 pacientes y se registró 1 caso de perforación corona-
ria sin taponamiento cardiaco. Por último, 1 paciente fa-
lleció durante la intervención antes de que se completara 
la ICP.

RESULTADOS CLÍNICOS TARDÍOS. En la tabla 3 del su-
plemento se presentan los resultados clínicos tardíos en 
la cohorte completa de pacientes con un IAMCEST des-
pués de un TAVI. Un total de 50 pacientes (42,4%) habían 
fallecido tras una mediana de seguimiento de 7 meses 
(RIC: 1 a 21 meses) después del TAVI. Globalmente, las 
tasas de muerte, ictus, IM y MACCE tras el IAMCEST fue-
ron de 34,1 por 100 años-persona (A-P), 6,0 por 100 A-P, 
4,9 por 100 A-P y 46,9 por 100 A-P, respectivamente (fi-
gura  2). Los resultados clínicos tardíos en la subpobla-
ción de pacientes con un IAMCEST después de un TAVI 
que fueron tratados con una ICP primaria se muestran en 
la tabla 3 del suplemento. Globalmente, las tasas de 
muerte, ictus, IM y MACCE tras el IAMCEST fueron de 
28,1 por 100 A-P, 4,8 por 100 A-P, 4,4 por 100 A-P y 38,5 
por 100 A-P, respectivamente. Los factores asociados a 
un aumento del riesgo de mortalidad tras un IAMCEST 
después de un TAVI en la cohorte de ICP primaria se pre-
sentan en la tabla 6. En el análisis multivariable, la filtra-
ción glomerular estimada < 60 ml/min (hazard ratio 
[HR]: 3,02, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,42 a 
6,43; p = 0,004), la clase de Killip ≥ 2 (HR: 2,74; IC del 
95%: 1,37 a 5,49; p = 0,004) y el fallo de la ICP (HR: 3,23; 
IC del 95%: 1,42 a 7,31; p = 0,005) determinaban un ries-

TABLA 4. Comparación de las variables iniciales, las características clínicas y el tratamiento 
en el IAMCEST después de un TAVI frente al IAMCEST sin TAVI previo, tratados con ICP primaria

IAMCEST después de un 
TAVI (cohorte de ICP 

primaria) (n = 102)

IAMCEST sin 
TAVI previo 

(n = 439) Valor de p

Variables iniciales
Edad, años 80,7 ± 7,6 64,1 ± 12,7 < 0,001
Mujeres 47 (46,1) 105 (23,9) < 0,001
IMC, kg/m2 27,6 ± 5,1 25,2 ± 4,9 < 0,001
Diabetes mellitus 32 (31,4) 73 (16,6) < 0,001
Hipertensión 85 (83,3) 223 (50,8) < 0,001
Dislipidemia 60 (58,8) 169 (38,5) < 0,001
Tabaquismo 14 (13,7) 178 (40,5) < 0,001
Fibrilación auricular 26 (25,5) 24 (5,5) < 0,001
EPOC 15 (14,7) 20 (4,6) < 0,001
FGe, ml/min 58,3 ± 25,2 81,7 ± 24,9 < 0,001
EC previa 71 (69,6) 55 (12,5) < 0,001
IM previo 29 (28,4) 44 (10,0) < 0,001
CABG previa 14 (13,7) 5 (1,1) < 0,001
EAP previa 23 (22,5) 20 (4,6) < 0,001

Características clínicas
Resultados del ECG < 0,001

Cara anterior 38 (37,3) 165 (37,6)
Cara inferior 35 (34,3) 227 (51,7)
Cara lateral 5 (4,9) 30 (6,8)
BRI 8 (7,8) 3 (0,7)
Otros 16 (15,7) 14 (3,2)

Clase de Killip < 0,001
1 57 (55,9) 352 (80,2)
2 23 (22,5) 43 (9,8)
3 7 (6,9) 9 (2,0)
4 15 (14,7) 35 (8,0)

Parada cardiaca al ingreso 10 (9,8) 26 (5,9) 0,157
FEVI, % 44,7 ± 14,1 48,3 ± 11,8 0,038
Medicación antitrombótica antes 

del IAMCEST
< 0,001

Ninguna 2 (2,0) 340 (77,5)
TAPS 48 (47,1) 74 (16,9)
TAPD 31 (30,4) 4 (0,9)
ACO 8 (7,8) 17 (3,9)
ACO + antiagregantes 

plaquetarios
13 (12,7) 4 (0,9)

Tratamiento del IAMCEST
Inhibidor de P2Y12 < 0,001

Clopidogrel 59 (57,8) 181 (41,2)
Prasugrel 12 (11,8) 33 (7,5)
Ticagrelor 20 (19,6) 217 (49,4)
Ninguno 11 (10,8) 8 (1,8)

Anticoagulante < 0,001
Heparina no fraccionada 84 (82,4) 413 (94,1)
Enoxaparina 2 (2,0) 20 (4,6)
Bivalirudina 2 (2,0) 5 (1,1)
Ninguno 14 (13,7) 1 (0,2)

Inhibidor de GPIIb/IIIa 8 (7,8) 67 (15,3) 0,051
Dispositivo de asistencia 

circulatoria
2 (2,0) 17 (3,9) 0,345

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).
Abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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go superior de muerte. En la tabla 4 del suplemento se 
presenta una comparación de los resultados clínicos en 
el IAMCEST después de un TAVI con los del IAMCEST sin 
un TAVI previo. Tanto los resultados intrahospitalarios 
como los resultados tardíos fueron peores en los pacien-
tes con un IAMCEST después de un TAVI, con un aumento 
de la incidencia de muerte (p < 0,001), ictus (p = 0,008) y 
MACCE (p < 0,001).

DISCUSIÓN

Este estudio es el primero en el que se han determinado 
las características clínicas, los mecanismos y los resul-
tados en el IAMCEST después de un TAVI, y sus principa-
les resultados pueden resumirse de la siguiente forma: 
1) alrededor de una tercera parte de los eventos de 
 IAMCEST aparecidos después de un TAVI se produjeron 
en un plazo de pocos meses tras la intervención, y se ob-
servó la participación de un mecanismo no aterotrombó-
tico (embolia coronaria, migración tardía de la prótesis) 
en ∼15% de los casos; 2) aproximadamente un 85% de 
los pacientes fueron tratados con una ICP primaria; 3) en 
los pacientes con una ICP primaria, el TAVI previo se aso-
ció a un tiempo puerta-balón más prolongado y a una 
tasa muy superior de fallos de la ICP, debido en parte a los 
problemas de acceso coronario específicos de la pobla-
ción tratada con un TAVI; y 4) los resultados clínicos in-
trahospitalarios y tardíos tras un IAMCEST después de 
un TAVI fueron malos (tasas de mortalidad intrahospita-
laria y a 1 año del 25% y 33%, respectivamente), y el fallo 
de la ICP determinó un aumento del riesgo (ilustración 
central).

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS INICIALES Y CARACTE-
RÍSTICAS DEL IAMCEST. La población de nuestro estu-
dio la formaron pacientes de riesgo intermedio o alto que 
presentaron un IAMCEST después de un TAVI. A diferen-
cia de los pacientes incluidos en registros previos de 
TAVI (1), los pacientes con un IAMCEST después de un 
TAVI presentaron tasas superiores de EC previa (70% 
frente a ∼50%) y de ICP en el estudio diagnóstico previo 
al TAVI (39% frente a ∼25%) (1). De hecho, anteriormen-
te se ha detectado ya que los antecedentes de EC y de ICP 
previa al TAVI constituyen factores predictivos indepen-
dientes para el SCA después de un TAVI (2,4). Además, las 
características de la población del estudio fueron muy 
diferentes de las descritas en los registros generales de 
IAMCEST (12,13), con una media de edad de ∼80 años y 
un 50% de mujeres. Además, las tasas de hipertensión, 
diabetes mellitus, MI previo y CABG previa (todas ellas 
frecuentes en los pacientes tratados con un TAVI) fueron 
más altas que las descritas en pacientes con un IAMCEST 
sin antecedentes previos de TAVI (12-14). Ello compor-
taba una carga de comorbilidad muy superior en los 

TABLA 5. Comparación de las características de la intervención en el IAMCEST después de un 
TAVI (cohorte de ICP primaria) frente al IAMCEST sin TAVI previo

IAMCEST después de 
un TAVI (cohorte de 

ICP primaria) (n = 102)

IAMCEST sin 
TAVI previo 

(n = 439) Valor de p

Tiempo entre el inicio de los síntomas  
y la llegada al hospital, min

130 (60–260) 180 (120–386) 0,015

Tiempo de puerta a balón, min 40 (25–57) 30 (25–35) 0,003
Vía de acceso arterial < 0,001

Radial 54 (52,9) 397 (90,4)
Femoral 48 (47,1) 42 (9,6)

Tronco coronario izquierdo
Uso de ≥ 2 catéteres 6 (5,9) 18 (4,1) 0,431
Inyección no selectiva 23 (22,5) 5 (1,1) < 0,001

Arteria coronaria derecha
Uso de ≥ 2 catéteres 11 (10,8) 20 (4,6) 0,015
Inyección no selectiva 25 (24,5) 14 (3,2) < 0,001

Tiempo de intervención, min 46 (37–69) 36 (25–49) < 0,001
Tiempo de fluoroscopia, min 18,3 (10,1–24,5) 10,1 (6,4–16,0) < 0,001
Producto dosis-área, cGy × cm2 7609 (3600–13.500) 4637 

(2741–7781)
0,003

Volumen de contraste, ml 170 (120–130) 146 (110–185) 0,008
Complicación hemorrágica 7 (6,9) 36 (8,2) 0,653
Resultados angiográficos 

Número de vasos sanguíneos afectados 0,856
0 3 (2,9) 10 (2,3)
1 59 (57,8) 245 (55,8)
2 27 (26,5) 114 (26,0)
3 13 (12,8) 70 (15,9)

Lesión culpable < 0,001
TCI 9 (8,8) 6 (1,4)
DAI 38 (37,3) 176 (40,1)
CXI 12 (11,8) 57 (13,0)
ACD 32 (31,4) 187 (42,6)
AMID 1 (1,0) 0 (0,0)
IVS 4 (3,9) 3 (0,7)
Ninguno 6 (5,9) 10 (2,3)

Mecanismo de aterotrombosis 84 (82,4) 420 (95,7) < 0,001
Otros mecanismos

Trombosis de stent 2 (2,0) 3 (0,7)
Reestenosis en el stent 0 (0,0) 2 (0,5)
DACE 0 (0,0) 2 (0,5)
Espasmo coronario 0 (0,0) 1 (0,2)
Embolia definitiva 9 (8,8) 1 (0,2)
Embolia posible 5 (4,9) 0 (0,0)
Migración valvular tardía 1 (1,0) 0 (0,0)
Miocardiopatía de estrés 1 (1,0) 10 (2,3)

Grado de flujo TIMI 0,016
0 56 (54,9) 298 (67,9)
1 11 (10,8) 24 (5,5)
2 19 (18,6) 46 (10,5)
3 16 (15,7) 71 (16,2)

% de estenosis 94,2 ± 11,6 96,8 ± 7,0 0,039
Bifurcación 14 (13,7) 80 (18,2) 0,280
Lesión en ostium 20 (19,6) 60 (13,7) 0,128
Calcificaciones 19 (18,6) 54 (12,3) 0,092
Trombo 79 (77,5) 360 (82,0) 0,290
Coronariografía sin intentar una ICP 17 (16,7) 25 (5,7) < 0,001

Continúa en la página siguiente



J A C C  V O L .  7 7 ,  N O .  1 7 ,  2 0 2 1  Faroux et al. 9
4  D E  M A Y O ,  2 0 2 1 : 2 1 8 7 – 9 9  IAMCEST después de TAVI 

 pacientes con un IAMCEST después de un TAVI tratados 
con una ICP primaria en comparación con las series his-
tóricas de IAMCEST y con la cohorte de control sin TAVI.

Es de destacar que los pacientes que presentaron un 
IAMCEST después de un TAVI se encontraban con fre-
cuencia en una situación clínica inestable al ingreso, con 
un 47%, 18% y 11% de la población del estudio con sig-
nos de congestión, shock cardiogénico y parada cardiaca, 
respectivamente. Esta observación contrasta con las ca-
racterísticas observadas en pacientes con IAMCEST no 
seleccionados (12-14) y es probable que esté relacionada 
con la edad avanzada y las múltiples comorbilidades de 
los pacientes tratados con un TAVI. Mientras que < 5% de 
los pacientes con IAMCEST no seleccionados presentan 
un bloqueo de rama izquierda del haz en el ECG inicial 
(14,15), esto se observó tan solo en un 8% de la pobla-
ción de nuestro estudio, y hubo un ritmo de marcapasos 
en un 3% de los pacientes. Las alteraciones de la conduc-
ción cardíaca, que continúan siendo la complicación más 
frecuente del TAVI (16), pueden dificultar el diagnóstico 
de un IAMCEST, y ello puede conducir a un retraso signi-
ficativo en el tratamiento. En la actualidad se recomienda 
el empleo de prasugrel y ticagrelor con preferencia al de 
clopidogrel como tratamiento de inicio de inhibición 
de P2Y12 en los pacientes con IAMCEST a los que se prac-
tica una ICP primaria (17,18). En cambio, la mayor parte 
de los pacientes del presente estudio fueron tratados con 
clopidogrel. Es probable que el posible aumento del ries-
go hemorrágico en los pacientes con un TAVI previo, la 
proporción significativa de pacientes tratados con un an-
ticoagulante oral a largo plazo (∼20%) y la contraindica-
ción del empleo de prasugrel a edades superiores a los 
75 años expliquen esta discrepancia.

CARACTERÍSTICAS ANGIOGRÁFICAS DEL IAMCEST 
DESPUÉS DE UN TAVI. La coronariografía y la ICP se lle-
van a cabo generalmente en un 99% y 90% de los pacien-
tes con IAMCEST, respectivamente (12). En el presente 
estudio, la proporción de pacientes en los que no se rea-
lizó una coronariografía o una ICP fue notablemente ele-
vada (13% y 27%, respectivamente), y estos resultados 
son coherentes con los de estudios previos sobre el SCA 
después de un TAVI (3,4). La decisión de no realizar una 
coronariografía se basó en que la reanimación no tuvo 
éxito, en situaciones médicas críticas con alteración del 
estado general o una carga de comorbilidad elevada, y en 
la presentación tardía. De hecho, la realización de la coro-
nariografía y de la ICP es menos probable a medida que 
avanza la edad de los pacientes (5), y es frecuente que los 
pacientes ancianos estén infrarrepresentados en los re-
gistros de IAMCEST (12-14). Así pues, la edad avanzada 
junto con la carga de comorbilidad elevada de los pacien-
tes que son tratados actualmente con un TAVI explicarían 
probablemente la tasa elevada de tratamiento médico en 

TABLA 5. Continuación

IAMCEST después de 
un TAVI (cohorte de 

ICP primaria) (n = 102)

IAMCEST sin 
TAVI previo 

(n = 439) Valor de p

Razón por la que no se intentó la ICP
CABG de extrema urgencia 1 (1,0) 5 (1,1)
MINOCA 6 (5,9) 10 (2,3)
DACE 0 (0,0) 1 (0,2)
Espasmo coronario 0 (0,0) 1 (0,2)
Carga trombótica alta con grado 

de flujo TIMI 3
2 (2,0) 3 (0,7)

Lesión distal 4 (3,9) 0 (0,0)
Contraindicación absoluta para 

el tratamiento antiagregante 
plaquetario

1 (1,0) 0 (0,0)

ICP tardía* 1 (1,0) 1 (0,2)
IAMCEST evolucionado (> 12 h) † 2 (2,0) 2 (0,5)
Parada cardiaca con disociación 

electromecánica
0 (0,0) 2 (0,5)

Características de la IPC
Uso de ≥ 2 catéteres guía izquierdos 4 (7,7) 5 (2,2) 0,042
Uso de ≥ 2 catéteres guía derechos 6 (20,0) 13 (7,1) 0,022
Inyección no selectiva 18 (21,2) 10 (2,4) < 0,001
Extensión de catéter guía 9 (10,6) 15 (3,6) 0,006
Trombectomía 17 (20,0) 136 (32,9) 0,019
Predilatación 58 (68,2) 255 (61,6) 0,249
Balón de corte 1 (1,2) 1 (0,2) 0,214
Aterectomía por rotablación 1 (1,2) 1 (0,2) 0,214
Número de stents implantados 0,9 ± 0,8 1,4 ± 0,8 < 0,001
Longitud del stent, mm 24,4 ± 12,2 31,7 ± 18,7 < 0,001
Diámetro del stent, mm 3,2 ± 0,5 3,2 ± 0,5 0,906
Dispositivo utilizado < 0,001

SFA 50 (58,8) 322 (77,8)
SMSR 8 (9,4) 73 (17,6)
BFA 3 (3,5) 1 (0,2)
ABAS 10 (11,8) 10 (2,4)
Ninguno 14 (16,5) 8 (1,9)

Grado de flujo TIMI posdilatación < 0,001
0 11 (13,0) 7 (1,7)
1 3 (3,5) 6 (1,5)
2 3 (3,5) 25 (6,0)
3 68 (80,0) 376 (90,8)

Fallo de la ICP 14 (16,5) 16 (3,9) < 0,001
Razón del fallo de la ICP

No se logra canular el ostium 
coronario

5 (5,9) 0 (0,0)

No se logra atravesar la lesión 4 (4,7) 2 (0,5)
Ausencia de reanudación del flujo 3 (3,5) 12 (2,9)
Perforación coronaria 1 (1,2) 2 (0,5)
Muerte durante la intervención 1 (1,2) 0 (0,0)

Revascularización completa 51 (60,0) 297 (71,7) 0,032
Revascularización de lesión culpable 

solamente
74 (87,1) 385 (93,0) 0,068

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartílico), n (%) o media ± DE. * Casos en los que se pospuso 
la ICP debido a lo observado en la coronariografía.† IAMCEST con dolor torácico que evoluciona durante más de 
12 horas con una onda Q profunda.

ABAS = angioplastia con balón antiguo simple; ACD = arteria coronaria derecha; AMID = arteria mamaria interna 
derecha; BFA = balón farmacoactivo; CXI = circunfleja izquierda; DACE = disección arterial coronaria espontánea; 
DAI  =  descendente anterior izquierda; IVS  =  injerto de vena safena; MINOCA  =  infarto agudo de miocardio sin 
lesiones coronarias obstructivas; SFA = stent farmacoactivo; SMSR = stent metálico sin recubrimiento; TCI = tronco 
coronario izquierdo; TIMI = Thrombosis in Myocardial Infarction; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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vez del uso de una estrategia invasiva. Serán necesarios 
nuevos estudios para evaluar la baja tasa de uso de inter-
venciones invasivas en esta población.

Se consideró que una embolia coronaria fue la res-
ponsable del IAMCEST en una proporción significativa 
(14%) de los casos, y la mitad de ellos no fueron tratados 
con revascularización (porque no se intentó la revascula-
rización o porque fracasó la ICP). La falta de unos crite-
rios sólidos para establecer un diagnóstico definitivo de 
embolia coronaria (11) y la mayor probabilidad de un 
evento de IAMCEST en un plazo de pocos meses tras el 
TAVI plantean la cuestión de una posible infravaloración 
de la frecuencia real de este mecanismo en el IAMCEST 
después de un TAVI. Serán necesarios nuevos estudios 
con exploraciones de imagen intracoronaria y exámenes 

anatomopatológicos del trombo realizados de forma sis-
temática, para determinar mejor la incidencia de la em-
bolia coronaria en el IAMCEST después de un TAVI. En el 
presente estudio se identificó un caso de migración tar-
día de la válvula que comprimía el tronco coronario iz-
quierdo y que requirió una CABG. La oclusión coronaria 
tardía es una complicación rara del TAVI (incidencia de 
un 0,22%) que se produce con mayor frecuencia tras las 
intervenciones de valve-in-valve (en especial con las vál-
vulas percutáneas autoexpandibles) y se asocia a una 
mortalidad intrahospitalaria elevada (19). La migración 
valvular tardía puede haber intervenido también en al-
gunos pacientes con un IAMCEST temprano después de 
un TAVI, que fallecieron antes de que se realizara una 
coronariografía.

FIGURA 1. Comparación entre los pacientes con TAVI y los pacientes sin TAVI por lo que respecta a la mediana del tiempo transcurrido entre el inicio de 
los síntomas y la llegada al hospital, el tiempo entre puerta y balón, el tiempo de intervención, el tiempo de fluoroscopia, el producto dosis-área y el volumen 
de contraste empleado 
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CARACTERÍSTICAS DE LA INTERVENCIÓN EN EL 
 IAMCEST DESPUÉS DE UN TAVI. Los tiempos transcu-
rridos hasta el tratamiento constituyen un índice sencillo 
de la calidad de la asistencia en el IAMCEST, y su reduc-
ción se ha asociado a una disminución significativa del 
daño miocárdico y una mejora de los resultados clínicos 
(17,20). En el presente estudio, la mediana de tiempo 
desde el inicio de los síntomas hasta la llegada al hospital 
fue menor en los pacientes con un TAVI previo, y es pro-
bable que esto se explique por la mayor tendencia de los 
pacientes con un TAVI a acudir al hospital (carga de co-
morbilidad elevada). Por otro lado, la media de tiempo 
puerta-balón fue un 33% superior en los pacientes con 
un TAVI previo. Además, se observaron también tasas 
más elevadas de inyección no selectiva, necesidad de 
≥ 2 catéteres para la canulación de los ostia coronarios y 
uso de prolongación del catéter guía en los pacientes que 
presentaron un IAMCEST después de un TAVI. Todos 
estos aspectos constituyen una evidencia indirecta de la 
mayor complejidad que se da cuando una ICP de urgencia 
debe realizarse en un paciente con un IAMCEST al que se 
ha practicado anteriormente un TAVI. Es probable que 

esto contribuyera a producir el aumento de los tiempos 
de ICP y que afectara negativamente a los resultados 
 clínicos del IAMCEST después de un TAVI. Además, la de-
cisión de realizar una ICP primaria puede haberse retra-
sado en algunos casos a causa de la elevada carga de 
morbilidad y de la forma de presentación clínica atípica.

La tasa de fallos de la ICP fue muy superior en los pa-
cientes con un TAVI previo (∼15%) en comparación con 
la cohorte de control (sin TAVI) (4%) y fue notablemente 
más alta que la tasa del 6% que generalmente se describe 
en los pacientes con un ICP primaria no seleccionados 
(13). La causa del fallo de la ICP estuvo directamente re-
lacionada con la prótesis percutánea en la mitad de los 
pacientes, debido principalmente a los problemas de ac-
ceso coronario. Es de destacar que la complejidad de las 
lesiones fue similar en los pacientes con y sin un TAVI 
previo (según indica la proporción similar de casos con 
afectación de múltiples vasos, lesiones de bifurcación, le-
siones en ostium y calcificaciones). Esta observación res-
palda también la hipótesis de que el aumento del tiempo 
de revascularización y la mayor proporción de casos de 
fallo de la ICP en los pacientes con un TAVI previo no 

FIGURA 2. Curvas de Kaplan-Meier para los eventos clínicos tras un IAMCEST aparecido después de un TAVI (cohorte completa)
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 estuvieron relacionados con diferencias en la comple-
jidad de las lesiones, sino más bien con un factor extrín-
seco (dificultades de acceso coronario debidas a la 
interacción entre la válvula cardiaca percutánea y los 
ostia coronarios en este caso). Se ha propuesto el empleo 
de una vía de acceso femoral para facilitar la ICP después 
de un TAVI (21). En el presente estudio, se optó por este 
abordaje en la mitad de los casos, y un uso amplio de la 
vía de acceso femoral podría contribuir a reducir el tiem-
po puerta-balón y la tasa de fallos de la ICP en los pacien-
tes que presentan un IAMCEST después de un TAVI. 
Además, un mejor conocimiento de las posibles dificulta-
des de canulación coronaria a causa de la presencia de 
una válvula cardiaca percutánea, así como de técnicas 
para facilitar el acceso coronario, podría mejorar la efi-
ciencia de la ICP y los resultados clínicos en los pacientes 
con un IAMCEST después de un TAVI. El hecho de que 
muchos pacientes con un IAMCEST después de un TAVI 
puedan ser remitidos y tratados en centros sin experien-
cia en TAVI resalta también la importancia de establecer 
recomendaciones claras y prácticas estandarizadas en 
este contexto.

En este estudio, el fallo de la ICP debido a que no se 
pudo canular la arteria coronaria se dio en 5 pacientes. 
Los dispositivos CoreValve/Evolut supusieron un 49% 
del total de válvulas cardiacas percutáneas implantadas, 
pero un 80% de los fallos de la ICP se dieron en pacientes 
con estos dispositivos. De igual modo, la lesión culpable 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST después de un implante percutáneo 
de válvula aórtica
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(Panel izquierdo) Tiempo de puerta a balón (pacientes con ICP primaria con TAVI y sin TAVI); (panel central) Tasa de fallos de la ICP (pacientes con ICP primaria con TAVI y sin 
TAVI); (panel derecho) Curva de tiempo hasta el evento para la mortalidad por cualquier causa (pacientes con un IAMCEST después de un TAVI, cohorte completa). IAMCEST 
= infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST; ICP = intervención coronaria percutánea; TAVI = implante percutáneo de válvula aórtica.

TABLA 6. Factores asociados a la muerte tras un IAMCEST aparecido después de un 
TAVI (cohorte de ICP primaria)

Modelo univariable Modelo multivariable 

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

Edad (por 1 año 
de aumento)

1,00 (0,96–1,04) 0,948 – –

Mujeres 1,01 (0,52–1,96) 0,980 – –
Diabetes mellitus 1,39 (0,72–2,70) 0,329 – –
Hipertensión 1,03 (0,43–2,47) 0,948 – –
FGe < 60 ml/min 2,88 (1,35–6,11) 0,006 3,02 (1,42–6,43) 0,004
EPOC 0,98 (0,42–2,27) 0,964 – –
Fibrilación auricular 0,85 (0,40–1,80) 0,674 – –
EC previa 1,05 (0,51–2,16) 0,904 – –
EAP previa 1,99 (0,99–4,01) 0,053 – –
VCP autoexpandible 

(frente a expandible 
con balón o 
mecánicamente)

0,98 (0,51–1,85) 0,937 – –

IAMCEST de cara 
anterior (frente a 
otra localización)

1,42 (0,75–2,72) 0,285 – –

Clase de Killip ≥2 2,56 (1,29–5,07) 0,007 2,74 (1,37–5,49) 0,004
Mecanismo no 

aterotrombótico
0,66 (0,26–1,71) 0,393 – –

Tiempo de puerta a 
balón > 60 min

2,10 (0,81–5,44) 0,125 – –

Fallo de la ICP 2,70 (1,22–5,99) 0,015 3,23 (1,42–7,31) 0,005

VCP = válvula cardiaca percutánea; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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se encontraba en la ACD en el 31% de los casos, pero un 
80% de los fallos de canulación se produjeron en la ACD. 
Esta observación, junto con la tasa elevada de inyección 
no selectiva, la necesidad frecuente de ≥ 2 catéteres guía 
para canular adecuadamente la ACD y el mayor tiempo 
de fluoroscopia en los pacientes con dispositivos autoex-
pandibles, sugiere también un aumento de las dificulta-
des de acceso coronario mediante este tipo de sistemas 
valvulares autoexpandibles, en especial para la canula-
ción de la ACD (6,22,23). Sin embargo, esto debe inter-
pretarse con precaución dado el bajo número de eventos 
que se produjeron. Por último, la tasa relativamente ele-
vada de alteraciones de la conducción cardíaca después 
del TAVI (16), junto con su repercusión clínica negativa 
(24), ha llevado a algunos operadores a reducir al míni-
mo la profundidad del implante (25). La profundidad del 
implante es también un factor determinante importante 
de los problemas de acceso coronario después de un 
TAVI (23), y para la ubicación óptima del implante debe 
tenerse en cuenta tanto el riesgo de alteraciones de la 
conducción cardíaca como el acceso coronario después 
del TAVI, en especial en los pacientes de bajo riesgo trata-
dos con un TAVI, en los que hay una esperanza de vida 
más prolongada.

RESULTADOS CLÍNICOS DEL IAMCEST  DESPUÉS DE 
UN TAVI. En comparación con los datos de los registros 
de IAMCEST (12-14), los pacientes que presentaron un 
IAMCEST después de un TAVI mostraron una tasa muy 
superior de eventos adversos y una mortalidad tanto in-
trahospitalaria como tardía muy elevada. Además, estos 
resultados fueron peores que los observados en los pa-
cientes ancianos que presentan un SCA (5). Esta discre-
pancia puede explicarse por varios factores. En primer 
lugar, el tiempo puerta-balón prolongado, junto con las 
tasas muy elevadas de fallo de la ICP: El fallo de la ICP 
mostró una asociación intensa con la mortalidad tras el 
IAMCEST, y se observó también una tendencia al aumen-
to del riesgo de muerte en los pacientes con un tiempo 
puerta-balón más largo. En segundo lugar, las caracterís-
ticas clínicas de los pacientes tratados actualmente con 
un TAVI (pacientes de edad avanzada con una carga de 
comorbilidad elevada) y con alteraciones del ventrículo 
izquierdo asociadas a la estenosis aórtica pueden haber 
contribuido también a producir un peor resultado en 
comparación con los pacientes con SCA/IAMCEST no se-
leccionados. La proporción elevada de pacientes con un 
IAMCEST después de un TAVI que se encuentran en un 
estado clínico inestable, junto con la repercusión negati-
va de la clase de Killip ≥ 2, respalda esta última hipótesis. 
Por último, otros mecanismos fisiopatológicos, como la 
embolia coronaria y la migración tardía de la válvula 
(que causa una oclusión coronaria tardía), podrían haber 
complicado la revascularización o haber conducido a una 

muerte rápida en algunos casos. En el presente estudio, 
no se observó una repercusión importante del mecanis-
mo no aterotrombótico en los resultados, pero sería ne-
cesaria una muestra de mayor tamaño para demostrar 
una posible asociación entre el mecanismo fisiopatológi-
co y los resultados clínicos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este estudio se llevó a 
cabo en pacientes de riesgo intermedio a alto, y es posi-
ble que los resultados no sean aplicables a las poblacio-
nes de menor riesgo tratadas con TAVI. Se observó que la 
embolia coronaria fue la causante del IAMCEST en una 
proporción significativa de pacientes, pero esta entidad 
adolece de una falta de consenso en cuanto a su defini-
ción, y en este estudio no se dispuso de ningún comité de 
validación (“adjudicación”) de los eventos. La cohorte de 
control se obtuvo en un grupo seleccionado de centros. 
Sin embargo, los resultados de la ICP primaria en los pa-
cientes no seleccionados (no tratados con TAVI) se obtu-
vieron durante el mismo período de tiempo que en los 
pacientes con un IAMCEST después de un TAVI y fueron 
similares a los descritos en otros estudios contemporá-
neos del IAMCEST (12,13), lo cual sugiere una represen-
tatividad apropiada de este grupo de control.

CONCLUSIONES

El IAMCEST después de un TAVI es un evento raro, pero 
se asocia a un muy mal pronóstico clínico intrahospitala-
rio y a medio plazo. Se observó un tiempo puerta-balón 
más prolongado y la tasa más elevada de fallos de la ICP 
en los pacientes tratados con TAVI, debido en parte a los 
problemas de acceso coronario en la población con TAVI, 
y el fallo de la ICP mostró una asociación intensa con un 
aumento del riesgo de mortalidad. Estos resultados re-
saltan la urgente necesidad de un mejor conocimiento de 
las dificultades de canulación coronaria y las técnicas 
para aumentar el acceso coronario y mejorar las tasas de 
éxito de la ICP y los resultados clínicos en esta población. 
Además, serán necesarios nuevos estudios para determi-
nar mejor el papel de los mecanismos no aterotrombóti-
cos (embolia coronaria, migración tardía de la válvula) 
en los pacientes con un IAMCEST después de un TAVI.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: Los eventos de 
IAMCEST se producen generalmente en un plazo de 
pocos meses después del TAVI, y en un ∼15% de los 
casos intervienen en ellos mecanismos no 
aterotrombóticos. El tiempo puerta-balón más 
prolongado y la tasa más elevada de fallos de la ICP 
pueden atribuirse en parte a las dificultades de 
acceso coronario que se dan de manera específica en 
el contexto de un TAVI, y el fallo de la ICP se asocia a 
un aumento del riesgo de mortalidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para desarrollar mejores técnicas 
para el acceso coronario y mejorar los resultados 
clínicos en esta población.
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El tratamiento de la Estenosis Aórtica (EA) 
mediante el implante de prótesis transcatéter 
(TAVI) se ha convertido en una terapia consoli-

dada para pacientes con EA grave sintomática. Durante 
la última década, la creciente evidencia científica 
mediante ensayos clínicos aleatorizados ha permitido 
demostrar equivalencia o superioridad de TAVI sobre la 
sustitución valvular aórtica con bioprótesis quirúrgicas 
(SVAo) en todo el espectro de riesgo quirúrgico (1–5). 

Por otro lado, la prevalencia de enfermedad coronaria 
(EC) en pacientes con EA es muy alta, puesto que ambas 
patologías comparten vías patogénicas y factores de ries-
go comunes, llegando a ser de entre el 40-75% en pacien-
tes candidatos a TAVI (6).  La presencia de EC en los 
pacientes y las dificultades que condiciona la TAVI si hay 
necesidad de acceder a las coronarias después del im-
plante puede influir en el tipo de válvula a implantar o 
diseñar estrategias para el intervencionismo coronario 
percutáneo (ICP) posterior en pacientes portadores de 
TAVI. Las guías de práctica clínica recomiendan la revas-
cularización coronaria en pacientes con EC significativa 
sometidos a reemplazo de válvula aórtica (Clase IIa, Nivel 
de evidencia: C)(7). Sin embargo, a pesar de múltiples es-
tudios publicados sobre la importancia pronóstica y el 
manejo de la EC, en concreto de síndrome coronario 
agudo (SCA), en estos pacientes (8–11), hasta la fecha la 
información disponible de pacientes que sufren un infar-
to de miocardio con elevación del ST (IAMEST) tras el 
implante de TAVI es muy limitada. 

Faroux y cols. (12) aportan una información detallada 
sobre las características clínicas, el manejo y los resulta-
dos intrahospitalarios y a medio plazo en pacientes con 
IAMEST post-TAVI. En este estudio se comparan 118 pa-
cientes con IAMEST tras el implante de TAVI procedentes 
de 38 centros (una población total de 42,252 pacientes; 
incidencia acumulada de 0.3%) con un grupo control que 
consistió en 439 pacientes con IAMEST tratado mediante 
angioplastia primaria de 5 centros implantadores de TAVI 

de alto volumen. Las características basales de los pacien-
tes con IAMEST portadores de TAVI (n=118) fueron dis-
tintas a los pacientes con IAMEST sin TAVI [la edad media 
de los pacientes fue de 80.7 ± 7.6 vs. 64.1± 12.7 con mayor 
proporción de mujeres 46.1% vs. 23.9% y, globalmente, 
un mayor riesgo quirúrgico con un  Society of Thoracic 
Surgeons Predicted Risk of Mortality (STS) de 5.6 ± 4.1%]. 
Hay que destacar que un 34.7% de los infartos tras TAVI 
ocurrió durante el primer mes post-procedimiento y la 
forma de presentación fue un infarto anterior o inferior 
en la mayor parte de los casos (35.6% y 32.2% respecti-
vamente). Aproximadamente la mitad de los pacientes 
presentó signos de insuficiencia cardiaca congestiva al 
ingreso (46.6%), una proporción no  despreciable se pre-
sentó de forma grave (17.8% con clasi ficación de Killip 
IV) y un 11% en parada cardiorrespiratoria. El tratamien-
to de la mayoría de IAMEST fue mediante angioplastia 
primaria (n= 102; 86.4%), 15 (12.7%) fueron tratados de 
forma conservadora y 1 paciente (0.9%) recibió tromboli-
sis pre-hospitalaria. La presencia de una TAVI condicionó 
procedimientos más complejos, con un incremento del 
tiempo de proce dimiento, de fluoroscopia y el volumen de 
contraste  yodado superior (p <0.01 para todos ellos), lo 
que condicionaba un incremento significativo del tiempo 
puerta-balón en los pacientes del grupo TAVI (40 min 
[rango intercuartílico (IQR): 25 a 57 min] vs. 30 min [IQR: 
25 a 35 min]; p = 0.003). 

El fracaso de la angioplastia primaria ocurrió con más 
frecuencia en estos pacientes (16.5% vs 3.9%; p <0.001) 
y, principalmente, fue secundario a problemas de acceso 
coronario específicos de la población de TAVI (difícil 
canulación de los ostia coronarios a pesar de uso de múl-
tiples catéteres guía) y dificultad en la progresión de ma-
terial hasta la lesión culpable, determinando un mal 
pronóstico de estos pacientes, con una mortalidad intra-
hospitalaria y al año del 25% y 33%, respectivamente. 
Los investigadores del estudio (12) reportan que hasta 
en 5 pacientes del grupo TAVI no se consiguió canular la 
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arteria responsable y destacar que 4 de ellos tenían una 
prótesis auto-expandible (CoreValve o Evolut). Este tipo 
de válvula tiene una cintura estrecha que reduce el riesgo 
de obstrucción coronaria durante el implante; no obstan-
te, sobretodo en implantes altos, cruzar la estructura de 
la prótesis para la realización de ICP puede suponer un 
reto. Condicionantes como éste o el alineamiento de los 
postes de las válvulas percutáneas con las comisuras na-
tivas deben ser un aspecto a considerar en pacientes con 
alto riesgo de requerir un ICP durante el seguimiento.

A pesar de que la población presentaba mayor preva-
lencia de EC previa a la TAVI a la observada en registros 
anteriores (70% vs. 50%)(13), el presente estudio describe 
una baja incidencia del IAMEST tras el procedimiento TAVI 
(0.28%), similar a la de estudios de menor tamaño previa-
mente publicados (entre 0.09% y 0.41%)(8–11). Además, 
cabe destacar que todos los pacientes TAVI incluidos en el 
estudio fueron sometidos a una coronariografía, y un 39% 
de ellos a ICP antes del implante de la TAVI. Sin embargo, 
por el momento no existe evidencia de un beneficio de re-
alizar la revascularización coronaria previa al proced-
imiento TAVI en términos de mortalidad. Para dar 
respuesta a esta cuestión se diseñó el estudio aleatorizado 
ACTIVATION trial (Percutaneous Coronary Intervention 
Prior to Transcatheter Aortic Valve Implantation; IS-
RCTN75836930)(14). Este estudio comparó pacientes con 
EC significativa sometidos a ICP pre-TAVI con pacientes 
con EC significativa no tratada percutáneamente y no se 
observaron diferencias estadísticamente significativas en 
términos de mortalidad o rehospitalización al año de se-
guimiento entre ambas estrategias. Es interesante señalar 

que en el presente estudio los investigadores describen 
que hasta un ~15% de casos presentó un mecanismo no 
aterotrombótico como causa del infarto (embolismo coro-
nario, migración tardía de la prótesis) (12). Esto respal-
daría los resultados del estudio aleatorizado ACTIVATION 
(15), que aboga por una estrategia más conservadora du-
rante el estudio pre-TAVI, ya que la aparición de eventos 
durante el seguimiento de la TAVI no siempre es predecible 
ni está relacionada con la progresión de la EC previa. 

El IAMEST en pacientes post-TAVI es un evento poco 
frecuente (<1%), pero se asocia a peores resultados in-
trahospitalarios y a medio plazo debido, no solo a las co-
morbilidades que presenta esta población, sino a 
mecanismos fisiopatológicos muy concretos y a la dificul-
tad técnica de la angioplastia primaria, siendo un factor 
clave y limitante el acceso a las coronarias a través de la 
prótesis percutánea. Con la extensión de la indicación de 
la TAVI a pacientes jóvenes de bajo riesgo, la selección del 
tipo y el método de implante de la TAVI, así como la nece-
sidad de un mejor conocimiento de las técnicas específi-
cas de acceso coronario cobrarán especial relevancia 
para mejorar las tasas de éxito del ICP. A pesar de que es 
necesaria más evidencia para conocer el momento ópti-
mo para la revascularización coronaria de los pacientes 
TAVI, en el contexto del IAMEST la angioplastia primaria 
sigue siendo el tratamiento de elección.
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RESUMEN

ANTECEDENTES El deterioro del estado nutricional durante la hospitalización en pacientes con insuficiencia 
cardiaca crónica aumenta la mortalidad. Continúa sin estar claro si un apoyo nutricional durante la hospitalización 
reduce estos riesgos o, por el contrario, puede tener efectos nocivos debido al aumento de aporte de sal y líquidos.

OBJETIVOS El objetivo de este ensayo fue estudiar el efecto del apoyo nutricional sobre la mortalidad en pacientes 
hospitalizados por una insuficiencia cardiaca crónica que presentaban un riesgo nutricional.

MÉTODOS Un total de 645 pacientes con insuficiencia cardiaca crónica (36% [n = 234] con descompensación aguda) 
participaron en el ensayo EFFORT (Effect of early nutritional support on Frailty, Functional Outcomes and Recovery 
of malnourished medical inpatients) de diseño abierto e iniciado por los investigadores. Los pacientes fueron 
asignados aleatoriamente a un apoyo nutricional individualizado según la guía del protocolo para alcanzar los 
objetivos de energía, proteínas y micronutrientes (grupo de intervención) o bien a la alimentación ordinaria del 
hospital (grupo de control). El criterio principal de valoración fue la mortalidad por cualquier causa a los 30 días.

RESULTADOS La mortalidad a lo largo de 180 días aumentó con la mayor gravedad de la desnutrición (odds ratio 
por cada punto de aumento de la puntuación Nutritional Risk Screening 2002: 1,65, intervalo de confianza [IC] del 
95%: 1,21 a 2,24; p = 0,001). A los 30 días, 27 de 321 pacientes del grupo de intervención (8,4%) habían fallecido, 
en comparación con 48 de los 324 (14,8%) de los del grupo de control (odds ratio: 0,44; IC del 95%: 0,26 a 0,75;  
p = 0,002). Los pacientes con un riesgo nutricional alto fueron los que obtuvieron un mayor beneficio con el apoyo 
nutricional. Los efectos sobre la mortalidad continuaron siendo significativos en un seguimiento de 180 días. 
Los pacientes del grupo de intervención presentaron también un menor riesgo de eventos cardiovasculares mayores 
a los 30 días (17,4% frente a 26,9%; odds ratio: 0,50; IC del 95%: 0,34 a 0,75; p = 0,001).

CONCLUSIONES En los pacientes hospitalizados por una insuficiencia cardiaca crónica que tienen un riesgo 
nutricional alto, un apoyo nutricional individualizado redujo el riesgo de mortalidad y de eventos cardiovasculares 
mayores en comparación con la alimentación ordinaria del hospital. Estos datos respaldan el empleo de un examen 
de detección sistemática de la desnutrición en el momento de la hospitalización, seguido de una estrategia de apoyo 
nutricional individualizado en esta población de pacientes vulnerables. (Effect of Early Nutritional Therapy on Frailty, 
Functional Outcomes and Recovery of Undernourished Medical Inpatients Trial [EFFORT]; NCT02517476) (J Am Coll 
Cardiol 2021;77:2307–19) © 2021 American College of Cardiology Foundation.
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La desnutrición constituye un factor de riesgo cla-
ramente identificado para una mala evolución de 
manera general en la población de pacientes 

médicos hospitalizados (1), y más concretamente en los 
pacientes con insuficiencia cardiaca crónica (2-4). La 
forma de presentación clínica de la desnutrición puede 
variar entre una pérdida de apetito y/o de peso, una pér-
dida de masa muscular con sarcopenia o una caquexia 
cardiaca grave (5,6). Aunque la caquexia cardiaca está 
intensamente relacionada con la desnutrición, su defini-
ción incluye también la presencia de inflamación y una 
pérdida de peso no voluntaria de como mínimo un 6% a 
lo largo de un período de 6 a 12 meses (7,8). Hasta un 
40% de los pacientes con insuficiencia cardiaca crónica 
cumplen esos criterios (8), y ello puede explicarse por 
diferentes factores de riesgo, como la edad avanzada, 
la carga elevada de comorbilidades, el edema intestinal 
causante de malabsorción, las citocinas elevadas y la 
inflamación que provocan pérdida del apetito y anore-
xia, y la fatiga y la disnea que conducen a un deterioro en 
las actividades de la vida diaria (9,10). Además, una vez 
ingresados en el hospital, los pacientes con insuficiencia 
cardiaca crónica presentan un riesgo elevado de sufrir 
un mayor deterioro de su estado nutricional (11).

Con objeto de prevenir estos resultados adversos aso-
ciados a la desnutrición, las guías de práctica clínica actua-
les recomiendan iniciar un apoyo nutricional durante la 
hospitalización en los pacientes en los que hay un riesgo 
de desnutrición (12,13). Sin embargo, la evidencia existen-
te en la población de pacientes con insuficien cia cardiaca 
es escasa (2,14,15). En una reciente revisión sistemática se 
identificaron 5 ensayos clínicos en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y tan solo en 1 de ellos se presentaron 
datos de mortalidad (16). Este ensayo, realizado en Espa-
ña, con la inclusión de 120 pacientes, indicó una intensa 
reducción de la mortalidad de > 50% a lo largo de un inter-
valo de tiempo de 6 meses (3). No obstante, a pesar de 
esos resultados prometedores, la evidencia actualmente 
existente respecto al beneficio clínico aportado por un 
apoyo nutricional en el hospital en los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca es insuficiente. Es importante señalar 

que existe la posibilidad de un efecto nocivo de-
rivado del aumento de aporte de sal y líquidos 
que se asocia al empleo de un apoyo nutricional 
en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

En la actualidad, las diversas guías inter-
nacionales de cardiología existentes reco-
miendan un abordaje multidisciplinario para 
prevenir la desnutrición, que debe incluir un 
seguimiento regular del peso corporal, así 
como evitar un consumo excesivo de líquidos 
y/o sal (17-19). Sin embargo, dada la falta de datos sóli-
dos obtenidos en ensayos clínicos, no hay ninguna reco-
mendación específica respecto al apoyo nutricional en 
los pacientes hospitalizados por una insuficiencia cardia-
ca crónica (17-19). En este estudio llevamos a cabo un 
análisis secundario, planificado a priori, de un ensayo 
multicéntrico aleatorizado realizado en Suiza (20,21), 
para investigar el efecto de un apoyo nutricional durante 
la hospitalización en comparación con la alimentación 
ordinaria habitual del hospital sobre la mortalidad y 
otros resultados clínicos, en pacientes con insuficiencia 
cardíaca crónica.

MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO. En este análisis secundario se 
incluyó a todos los pacientes con insuficiencia cardiaca 
crónica que participaron en el ensayo EFFORT (Effect of 
early nutritional support on Frailty, Functional Outcomes 
and Recovery of malnourished medical inpatients) (20,21). 
El EFFORT fue un ensayo clínico controlado, aleatoriza-
do, prospectivo, no comercial, multicéntrico, en el que se 
investigó el efecto de un apoyo nutricional individualiza-
do temprano en los resultados médicos obtenidos en 
 pacientes con riesgo de desnutrición. El protocolo del 
ensayo y los resultados principales se han publicado 
ya con anterioridad. El ensayo fue aprobado por el Comi-
té de Ética de Investigación del Noroeste de Suiza 
(EKNZ; 2014_001) y se registró en ClinicalTrials.gov 
(NCT02517476). Participaron en el estudio un total de 
8 hospitales de nivel secundario y terciario de Suiza.
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POBLACIÓN DE PACIENTES. Para el ensayo inicial, exa-
minamos para la posible inclusión a todos los pacientes a 
su ingreso en el hospital para determinar si tenían un 
riesgo de desnutrición, con el empleo de la Nutritional 
Risk Screening 2002 (NRS) (22). La NRS es una herra-
mienta de detección sistemática de la desnutrición que 
se basa en la información aportada por el propio paciente 
e incluye ítems para la evaluación del estado nutricional 
actual y de la gravedad de la enfermedad.

Para este ensayo incluimos a los pacientes adultos con 
una puntuación total de la NRS de ≥ 3 puntos, una previ-
sión de duración de la hospitalización (DH) de > 4 días, y 
que dieron su consentimiento informado por escrito. Ex-
cluimos a los pacientes tratados en la unidad de cuidados 
intensivos o en unidades quirúrgicas; a los pacientes en 
los que no se podía emplear la vía oral; a los pacientes 
a los que se estaba administrando un apoyo nutricional a 
largo plazo en el momento del ingreso; a los pacientes 
con una enfermedad terminal, antecedentes de cirugía 
de derivación gástrica, anorexia nerviosa, pancreatitis 
aguda, insuficiencia hepática aguda, fibrosis quística o 
trasplante de células madre; y a los pacientes que habían 
sido incluidos anteriormente en el ensayo. Todos los pa-
cientes aptos para este análisis secundario tenían un 
diagnóstico documentado de insuficiencia cardiaca cró-
nica en el momento del ingreso en el hospital, que fue 
confirmado y validado mediante un examen completo de 
la historia clínica después del alta hospitalaria. Así pues, 
la notificación de la insuficiencia cardiaca difiere de la del 
ensayo original, en el que el diagnóstico se basó tan solo 
en los datos de ingreso. Atendiendo a lo establecido en la 
guía de la Sociedad Europea de Cardiología, estratifica-
mos a los pacientes con insuficiencia cardiaca según su 
fracción de eyección (FE) en 3 grupos: 1) FE reducida 
(FE < 40%); 2) FE intermedia (FE de 40% a 49%); y 3) FE 
conservada (FE ≥ 50%).

ASIGNACIÓN ALEATORIA E INTERVENCIÓN DEL ES-
TUDIO. Tras la inclusión en el ensayo, asignamos a los 
pacientes aleatoriamente con el empleo de un sistema 
interactivo a través de Internet, en una relación 1:1 al 
grupo de intervención (en el que se utilizó un apoyo nu-
tricional individualizado según un protocolo de aplica-
ción) (figura 1 adaptada según una reunión de consenso 
[23]) o al grupo de control (en el que se utilizó la alimen-
tación ordinaria del hospital). En el grupo de interven-
ción, el apoyo nutricional se inició lo antes posible 
después de la aleatorización, en un plazo de 48 horas tras 
el ingreso en el hospital. Los pacientes recibieron un 
apoyo nutricional individualizado destinado a alcanzar 
los objetivos de proteínas y energía, que fueron definidos 
para cada paciente en el momento del ingreso en el hos-
pital por un dietista titulado y formado específicamente 
para ello. Para la predicción de las necesidades de ener-

gía se utilizó la ecuación de Harris-Benedict con ajuste 
respecto al peso (24). El consumo diario de proteínas se 
estableció en 1,2 a 1,5 g/kg de peso corporal con objeto 
de introducir un ajuste respecto a la mayor degradación 
de proteínas durante la enfermedad aguda (25), y se uti-
lizaron objetivos inferiores en los pacientes con insufi-
ciencia renal aguda (0,8 g/kg de peso corporal). Para 
alcanzar esos objetivos, un dietista titulado y con forma-
ción específica elaboró un plan de nutrición individuali-
zado para cada paciente. Este plan se basó inicialmente 
en una nutrición oral proporcionada por la cocina del 
hospital (que incluía un ajuste del alimento en función de 
las preferencias del paciente, suplementos [por ejemplo, 
enriquecimiento de la comida del hospital mediante la 
adición proteínas en polvo] y el aporte de tentempiés 
entre las comidas) así como complementos alimenti-
cios de administración oral (26,27). Se recomendó un 
incremento adicional del apoyo nutricional pasando al 
empleo de alimentación enteral por sonda o a alimenta-
ción parenteral si no podía alcanzarse como mínimo el 
75% de los objetivos de energía y de proteínas mediante 
la administración oral en un plazo de 5 días. El consumo 
nutricional lo volvió a evaluar cada 24 a 48 h a todo lo 
largo del período de hospitalización un dietista titulado y 
con formación específica, basándose en el registro diario 
de alimentación de cada paciente. Al ser dados de alta del 
hospital, los pacientes recibieron un asesoramiento res-
pecto a la dieta y, si estaba indicada, una prescripción de 
complementos alimenticios de administración oral en el 
ámbito ambulatorio. No se programó un seguimiento am-
bulatorio respecto al consumo nutricional.

Los pacientes del grupo de control recibieron la ali-
mentación ordinaria del hospital según su capacidad y 
deseos de comer, sin ninguna consulta nutricional ni 
 recomendación de un apoyo nutricional adicional. Los 
hospitales de Suiza proporcionan una alimentación euro-
pea/internacional estándar. No se aplicó ninguna restric-
ción en el consumo de sal en los hospitales participantes 
y la restricción de líquidos fue prescrita de forma indivi-
dualizada según el estado médico de cada paciente.

CRITERIOS DE VALORACIÓN. El criterio principal de 
valoración en este análisis fue la mortalidad por cual-
quier causa hasta el día 30 después de la inclusión en el 
ensayo. Para verificar la información sobre los resulta-
dos, enfermeras de investigación, adecuadamente forma-
das, y que no conocían la intervención aplicada a cada 
paciente, realizaron entrevistas telefónicas estructura-
das con todos los pacientes. Si el paciente no podía apor-
tar la información, un familiar o el médico de familia 
confirmaban su supervivencia o fallecimiento. Los cri-
terios de valoración secundarios fueron los siguientes: 
1) eventos cardiovasculares mayores (MACE) incluidos 
los de infarto de miocardio, ictus y muerte en un plazo de 
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FIGURA 1. Algoritmo nutricional utilizado durante el ensayo

Examen de detección del riesgo nutricional (NRS 2002)
< 48 h después del ingreso en el hospital de todos los pacientes médicos

Objetivos nutricionales individuales

Estrategia nutricional para alcanzar los objetivos nutricionales

Nivel I:
nutrición oral 

NO - No se alcanzan los objetivos nutricionales
Aumento al nivel II después de como mínimo 5 días

NO - No se alcanzan los objetivos nutricionales
Aumento al nivel III después de como mínimo 5 días

Nivel II:
nutrición enteral

)+()+(

(+)

(+)

Sí

Sí

(+)

+

Nivel III:
nutrición parenteral

Ecuación de 
Harris Benedict con 
ajuste por el peso 
corporal (PC) o 
calorimetría indirecta

1,2-1,5 g/kg de peso 
corporal/día 
(0,8 g/kg de peso 
corporal/día en caso 
de insu�ciencia renal
sin diálisis)

Uso de preparados 
multivitamínicos, 
otros micronutrientes 
en función de los 
resultados analíticos 
especí�cos

Adaptaciones 
especí�cas para 
la enfermedad (por 
ejemplo, triglicéridos 
de cadena media en
la enfermedad del 
intestino corto, K bajo
en la insu�ciencia renal)

Vitaminas y minerales según las CDR (Cantidades 
Diarias Recomendadas) del 100%

Adaptación a 
las preferencias 

Entre
comidas 

Nutrición oral (véase más arriba), no son necesarias vitaminas
adicionales si la nutrición enteral es de ≥ 1500 kcal

Complementos
alimenticios orales

Suplementos de
enriquecimiento 

Nutrición enteral y/u oral (véase más arriba),
sin vitaminas si la nutrición enteral de ≥ 1500 ml

Uso concomitante de una nutrición oral/enteral mínima
(para evitar la atro�a de vellosidades)

Necesidades
de energía

Necesidades
de proteínas

Necesidades
de micronutrientes

Objetivos
especí�cos

Si hay un aumento del riesgo de desnutrición --> evaluación individualizada del paciente 
Si hay desnutrición y no hay ninguna razón que vaya en contra del tratamiento nutricional

--> establecer una estrategia para alcanzar los objetivos nutricionales individuales

Nueva evaluación cada 24-48 h: ¿se satisface ≥ 75% de las necesidades de energía y proteínas?

Nueva evaluación cada 24-48 h: ¿se satisface ≥ 75% de las necesidades de energía y proteínas?

El protocolo de apoyo nutricional se adaptó a partir de lo indicado por una conferencia de consenso previa (23) e incluyó en primer lugar un examen de detección, seguido de 
la definición de los objetivos de energía, proteínas y micronutrientes de forma individualizada y, finalmente, la elaboración de un plan nutricional individual para alcanzar esos 
objetivos nutricionales con el empleo de nutrición oral, enteral y parenteral. NRS = Nutritional Risk Screening 2002; PC = peso corporal.
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30 días; 2) complicaciones mayores incluidos los MACE, la 
insuficiencia renal aguda y la infección que requiriera tra-
tamiento antibiótico en un plazo de 30 días tras la inclu-
sión; 3) DH en el ingreso índice del estudio; 4) reingreso 
hospitalario no electivo; y 5) necesidad de ingreso en una 
unidad de cuidados intensivos. Evaluamos también los re-
sultados funcionales, incluida la calidad de vida, el dete-
rioro funcional, las fracturas y las caídas accidentales. 
Para evaluar el deterioro funcional en las actividades de la 
vida diaria, utilizamos el índice de Barthel y nos centra-
mos en una reducción de como mínimo un 10% en el ren-
dimiento funcional. La calidad de vida se evaluó con el 
European Quality of Life 5 Dimensions Index (EQ-5D), con 
valores de entre 0 y 1 punto, y en el que una mayor pun-
tuación indica una mejor calidad de vida. Utilizamos tam-
bién la combinación del EQ-5D y la escala visual analógica 
del EQ-5D, con puntuaciones que van de 0 a 100 puntos, y 
en el que una puntuación más alta indica nuevamente una 
mejor calidad de vida. Como criterio de valoración secun-
dario adicional, examinamos también la mortalidad des-
pués de un período de seguimiento de 6 meses, para lo 
cual dispusimos de información de 1995 de los 2028 pa-
cientes (98%) incluidos en el ensayo inicial (28).

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS. Utilizamos un enfoque esta-
dístico similar al del ensayo original (20,21). Evaluamos 
las hipótesis de que un apoyo nutricional individualizado 
es superior a la alimentación habitual del hospital en lo 
relativo a la mortalidad y otros criterios de valoración se-
cundarios. Realizamos todos los análisis en la población 
de análisis por intención de tratar, de la que formaron 
parte todos los pacientes con insuficiencia cardiaca cróni-
ca que habían sido incluidos en la aleatorización, salvo 
que hubieran retirado su consentimiento. Para el criterio 
de valoración principal, comparamos las frecuencias con 
una prueba de χ². Para investigar el efecto del apoyo nu-
tricional en los resultados, ajustamos un modelo de regre-
sión logística aplicando un control para factores 
pronósticos predefinidos (índice de Barthel y puntuacio-
nes de NRS en la situación inicial) y para el centro de estu-
dio. Presentamos los valores de odds ratio (OR) ajustada y 
los correspondientes intervalos de confianza (IC) del 
95%. Utilizamos la prueba de t de Student y modelos de 
regresión lineales para las variables de valoración conti-
nuas, y el método de Kaplan-Meier para presentar gráfica-
mente los análisis de tiempo hasta el evento. Todos los 
análisis estadísticos se llevaron a cabo con el empleo del 
programa STATA 15.1 (Stata Corp., College Station, Texas, 
Estados Unidos). Se consideró estadísticamente significa-
tivo un valor de p < 0,05 (para una prueba bilateral).

RESULTADOS

Se incluyó en este análisis a un total de 645 pacientes con 
un diagnóstico documentado de insuficiencia cardiaca 

TABLA 1. Características iniciales de los pacientes

Grupo de control 
(n = 324)

Grupo de 
intervención 

(n = 321)
Características sociodemográficas

Varones 175 (61,0) 156 (55,7)
Media de edad, años 79,0 (10,2) 78,7 (9,4)
Grupo de edad, años

< 65 17 (5,2) 11 (3,4)
65–75 78 (24,1) 96 (29,9)
> 75 229 (70,7) 214 (66,7)

Evaluación nutricional
Media de índice de masa corporal, kg/m2 25,3 (5,1) 25,5 (5,6)
Media de peso corporal, kg 72,0 (15,1) 72,7 (17,6)
Puntuación total de NRS, puntos

3 104 (32,1) 94 (29,3)
4 129 (39,8) 115 (35,8)
5 73 (22,5) 94 (29,3)
> 5 18 (5,6) 18 (5,6)

Información relativa a la insuficiencia cardiaca congestiva
Insuficiencia cardiaca aguda 117 (36,1) 117 (36,4)
Insuficiencia cardiaca crónica estable 207 (63,9) 204 (63,6)
Fracción de eyección, % 134 167

< 40 29 (18,8) 37 (22,0)
40–49 65 (42,2) 70 (41,7)
≥ 50 60 (39,0) 61 (36,3)

Etiología de la insuficiencia cardiaca
Hipertensiva 168 (51,9) 172 (53,6)
Coronaria 185 (57,1) 182 (56,7)
Valvular 127 (39,2) 108 (33,6)
Otras 25 (7,7) 25 (7,8)

Enfermedad coronaria
Signos de EC 211 (65,1) 226 (70,4)
Sin presencia de isquemia aguda 160 (55,7) 174 (62,1)
Isquemia aguda 17 (5,2) 14 (4,4)

Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes 93 (28,7) 88 (27,4)
Dislipidemia 109 (33,6) 115 (35,8)
Hipertensión 211 (65,1) 208 (64,8)
Obesidad 58 (17,9) 65 (20,2)
Antecedentes familiares de EC 29 (9,0) 32 (10,0)
Consumo activo de nicotina 108 (33,3) 102 (31,8)

Otras comorbilidades
Antecedentes de ictus/accidente isquémico transitorio 42 (13,0) 30 (9,3)
EAP 50 (15,4) 41 (12,8)

Valores analíticos al ingreso, media
LDL, mmol/l (n=291) 1,8 ± 0,9 1,8 ± 0,9
HDL, mmol/l (n=294) 1,0 ± 0,4 1,1 ± 0,4
Triglicéridos, mmol/l (n=309) 1,4 ± 0,8 1,4 ± 0,7
HbA1c, % (n=140) 7,2 ± 1,7 7,2 ± 1,6
CK, U/l (n=420) 157 ± 285 253 ± 1269
CK-MB, µg/l (n=223) 38 ± 30 41 ± 29
Troponina T de alta sensibilidad, ng/l (n=105) 79 ± 114 230 ± 1060
Troponina I de alta sensibilidad, ng/l (n=183) 1148 ± 4521 807 ± 3161
FG, ml/min/1,73m2 (n=402) 37,2 ± 16,0 33,2 ± 16,0

Continúa en la página siguiente
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crónica (321 pacientes en el grupo de intervención y 
324 pacientes en el grupo de control). En la figura 1 del 
suplemento se muestra el diagrama de flujo de los pa-
cientes a lo largo de todo el ensayo. La mediana de edad 
fue de 78,8 años, un 52% de los pacientes fueron varones 
y todos los pacientes tenían un riesgo de desnutrición 
según lo indicado por su puntuación NRS (puntuación 
total de NRS ≥ 3 puntos). Los pacientes tenían una carga 
elevada de comorbilidades, con 181 pacientes (28%) con 
diabetes, 450 (70%) con hipertensión y 119 (18%) con 
obesidad. Un total del 36% de los pacientes fueron hospi-
talizados por una insuficiencia cardiaca aguda y un 64% 
tenían una insuficiencia cardiaca crónica y otras enfer-
medades médicas agudas que requerían hospitaliza-
ción. Los grupos de aleatorización estuvieron bien 
igualados por lo que respecta a las características inicia-
les (tabla 1).

ASOCIACIÓN DEL RIESGO NUTRICIONAL CON LOS 
RESULTADOS CLÍNICOS. En primer lugar, investigamos 
las asociaciones entre el riesgo nutricional basado en la 
puntuación total de la NRS y los resultados clínicos 
(tabla 2). En comparación con los pacientes con puntua-
ciones de riesgo nutricional moderado (puntuación total 
de la NRS de 3 o 4 puntos), los pacientes que tenían un 
riesgo nutricional alto (puntuación total de la NRS de 
> 4 puntos) presentaron un aumento del riesgo de mor-
talidad de un 65% a lo largo de 180 días (24,7% frente a 
38,4%; razón de riesgos ajustada: 1,65; IC del 95%: 1,21 
a 2,24; p = 0,001). Estos resultados se confirmaron en las 
estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier que 
mostraron un tiempo de supervivencia hasta la muerte 
inferior en los pacientes con un riesgo nutricional más 
elevado (ilustración central, figuras 2 y 3 del suplemento).

Investigamos, además, las asociaciones de los diferen-
tes componentes individuales de la NRS 2002 (es decir, 
índice de masa corporal, pérdida de peso no voluntaria, 

reducción del consumo de alimento, pérdida del apetito y 
gravedad de la enfermedad) con la mortalidad para de-
terminar qué elementos motivaban el aumento del riesgo 
de mortalidad (tabla 3). Un consumo bajo de alimento 
respecto a las necesidades normales en la semana prece-
dente fue el factor con una asociación más intensa con la 
mortalidad.

EFECTO DEL APOYO NUTRICIONAL EN LOS RESULTA-
DOS CLÍNICOS. La mayor parte de los pacientes del 
grupo de intervención recibieron un apoyo nutricional 
oral, consistente en tan solo complementos alimenti-
cios orales (nutrición de nivel I) (figura 1) y tan solo 2 pa-
cientes (0,7%) requirieron una alimentación enteral por 
sonda y 5 pacientes (1,7%) necesitaron una nutrición 
parenteral. En comparación con los pacientes del grupo 
de control, los pacientes del grupo de intervención mos-

TABLA 1. Continuación

Grupo de control 
(n = 324)

Grupo de 
intervención 

(n = 321)
NT-proBNP, ng/l (n=294)

< 1300 39 (25,2) 35 (25,2)
1301–4261 39 (25,2) 34 (24,5)
4262–12.284 42 (27,1) 32 (23,0)
> 12.284 35 (22,6) 38 (27,3)

Enfermedades coexistentes al ingreso, según los códigos 
ordinarios

Infección 88 (27,2) 91 (28,3)
Fragilidad 38 (11,7) 32 (10,0)
Enfermedad maligna 33 (10,2) 16 (5,0)
Enfermedad pulmonar 20 (6,2) 26 (8,1)
Otras 54 (16,7) 74 (23,1)

Los valores corresponden a n (%), n, media ± DE o n. La insuficiencia cardiaca incluye la insuficiencia cardiaca con-
gestiva y/o la fracción de eyección < 40% y/o la insuficiencia cardiaca aguda. 

CK = creatina-cinasa; CK-MB = creatina-cinasa, banda miocárdica; EAP = enfermedad arterial periférica; EC = en-
fermedad coronaria; FG = filtración glomerular; HbA1c = hemoglobina A1C; HDL = lipoproteínas de alta densidad; 
LDL = lipoproteínas de baja densidad; NRS = Nutritional Risk Screening 2002; NT-proBNP = propéptido natriurético 
tipo B aminoterminal.

TABLA 2. Asociación entre la NRS y los resultados clínicos

NRS ≤ 4 
puntos 

(n = 442)

NRS > 4 
puntos 

(n = 203) Valor de p
HR, OR, 

Coeficiente

Análisis de regresión (sin 
ajustar) Análisis de regresión (ajustado)

(IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p

Criterio de valoración principal
Mortalidad por cualquier causa a 30 días 45 (10,2) 30 (14,8) 0,091 HR 1,50 (0,945 a 2,38) 0,085 1,53 (0,95 a 2,47) 0,078
Mortalidad por cualquier causa a 180 días 109 (24,7) 78 (38,4) < 0,001 HR 1,73 (1,29 a 2,31) < 0,001 1,65 (1,21 a 2,244) 0,001

Resultado cardiovascular principal
MACE 89 (20,1) 54 (26,6) 0,066 OR 1,43 (0,97 a 2,12) 0,067 1,53 (0,86 a 2,73) 0,146

Otros resultados clínicos hospitalarios
Ingreso en unidad de cuidados intensivos 16 (3,6) 4 (2,0) 0,26 OR 0,53 (0,17 a 1,62) 0,269 0,76 (0,14 a 1,52) 0,205
Reingreso en hospital no electivo 41 (9,3) 15 (7,4) 0,43 OR 0,78 (0,43 a 1,41) 0,424 0,76 (0,52 a 1,10) 0,146
Reingreso en hospital no electivo en un plazo 

de 180 días
129 (29,2) 47 (23,2) 0,11 OR 0,91 (0,65 a 1,27) 0,573 0,94 (0,66 a 1,35) 0,763

Duración media de la hospitalización, días 10,1 ± 6,7 10,1 ± 6,7 0,93 Coeficiente 0,05 (-1,05 a 1,16) 0,926 0,47 (-0,71 a 1,64) 0,435

Los valores corresponden a n (%) o media ± DE, salvo que se indique lo contrario. Los modelos se ajustaron para las variables de sexo, aleatorización, centro de estudio, diagnóstico al ingreso y comorbilidades.
IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; MACE = eventos cardiovasculares mayores (incluye infarto de miocardio, ictus y mortalidad por cualquier causa); NRS = Nutritional Risk Screening 2002; 

OR = odds ratio; EVA = escala visual analógica; EQ-5D = EuroQual de 5 dimensiones.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad a 30 días en los pacientes 
con riesgo nutricional moderado y alto
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(A) Tiempo transcurrido hasta la muerte en los pacientes tratados con un apoyo nutricional (grupo de intervención) y los pacientes del grupo de 
control (p ≤ 0,00115). (B) Riesgo nutricional moderado, definido como una puntuación de Nutritional Risk Screening 2002 de 3 o 4 
puntos. (C) Riesgo nutricional alto, definido como una puntuación de Nutritional Risk Screening 2002 de > 4 puntos.
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traron valores significativamente superiores de consumo 
medio diario de energía (1419 ± 589 kcal frente a 1190 ± 
517 kcal, diferencia ajustada de 257 kcal/día [IC del 95%: 
172 a 343 kcal/día; p < 0,001]) y de proteínas (53,4 ± 
22,9 g/día frente a 46,7 ± 21,1 g/día, diferencia ajustada 
de 8,2 g/día [IC del 95%: 4,7 a 11,7 g/día; p < 0,001]). En 
el momento del alta hospitalaria, un 25,2% de los pacien-
tes del grupo de intervención recibieron un apoyo nutri-
cional oral en el ámbito ambulatorio, en comparación con 
tan solo un 0,9% de los pacientes del grupo de control.

A los 30 días, habían fallecido 27 de los 321 pacientes 
del grupo de intervención (8,4%) tratados con un apoyo 
nutricional, en comparación con 48 de los 324 (14,8%) 
pacientes del grupo de control (OR ajustada: 0,44; IC del 
95%: 0,26 a 0,75]; p = 0,002) (tabla 4). Estos resultados 
se observaron también en las estimaciones de Kaplan-
Meier, con un tiempo hasta llegar al evento de valoración 
principal significativamente inferior en los pacientes del 
grupo de control (ilustración central). Al aplicar una es-
tratificación según el riesgo nutricional, los pacientes 
con un riesgo nutricional alto (NRS > 4 puntos) fueron 
los que mostraron un mayor beneficio con el apoyo nu-
tricional, en comparación con los pacientes con un ries-

go nutricional moderado (ilustración central). Los efectos 
en la mortalidad a 30 días fueron similares al efecto glo-
bal descrito en el ensayo EFFORT inicial (OR: 0,65; IC del 
95%: 0,47 a 0,91; p = 0,011; p para la interac-
ción = 0,083). Los resultados se confirmaron también 
con una prueba de χ² en la que los resultados mostraron 
una diferencia significativa en la mortalidad por cual-
quier causa a los 30 días (Χ2 de Pearson = 6,146; 
p = 0,013).

El efecto sobre la mortalidad continuó siendo signifi-
cativo en el seguimiento a largo plazo a los 180 días, en el 
que habían fallecido 102 (31,5%) pacientes del grupo de 
control en comparación con 85 pacientes del grupo de 
intervención (26,5%) (razón de riesgos ajustada: 0,74; IC 
del 95%: 0,55 a 0,996; p = 0,047) (véase el gráfico de 
Kaplan-Meier en la figura 4 del suplemento).

OTRAS VARIABLES DE VALORACIÓN SECUNDA-
RIAS. Investigamos otras varias variables de valoración 
secundarias (tabla 4). Los pacientes del grupo de inter-
vención presentaron también un riesgo significativamen-
te inferior de MACE a los 30 días (17,4% frente a 26,9%; 
OR ajustada: 0,50; IC del 95%: 0,34 a 0,75; p = 0,001). No 
hubo diferencias entre los grupos en cuanto al ingreso en 

TABLA 3. Asociación de los diferentes componentes de la NRS con la mortalidad a 30 días

Supervivientes No supervivientes
OR, 

Coeficiente

Análisis de regresión (sin ajustar) Análisis de regresión (ajustado)

(IC del 95%)
Valor 
de p (IC del 95%)

Valor 
de p

IMC, kg/m2

> 20,5 470 (82,2) 59 (78,7) OR 1,00 (grupo de referencia) 1,00 (grupo de referencia)
18,5–20,5 59 (10,3) 12 (16,0) OR 1,60 (0,86 a 2,98) 0,136 1,48 (0,77 a 2,83) 0,234
< 18,5 43 (7,5) 4 (5,3) OR 0,75 (0,27 a 2,07) 0,580 0,83 (0,77 a 2,83) 0,728

Gravedad de la enfermedad
Muy leve 6 (1,0) 1 (1,3) OR 1,00 (grupo de referencia) 1,00 (grupo de referencia)
Leve 426 (74,0) 49 (65,3) OR 0,71 (0,10 a 5,13) 0,734 0,79 (0,10 a 6,17) 0,825
Moderada 137 (23,8) 24 (32,0) OR 1,05 (0,14 a 7,76) 0,962 1,47 (0,18 a 12,14) 0,712
Grave 7 (1,2) 1 (1,3) OR 0,87 (0,05 a 13,94) 0,923 1,41 (0,07 a 27,17) 0,818

Pérdida del apetito
No 67 (11,6) 4 (5,3) OR 1,00 (grupo de referencia) 1,00 (grupo de referencia)
Sí 509 (88,4) 71 (94,7) OR 2,25 (0,82 a 6,17) 0,113 2,25 (0,81 a 6,23) 0,119

Pérdida de peso
Sin pérdida de peso 336 (58,3) 38 (50,7) OR 1,00 (grupo de referencia) 1,00 (grupo de referencia)
Pérdida de peso > 5% del peso 

corporal en 3 meses
73 (12,7) 11 (14,7) OR 1,32 (0,67 a 2,57) 0,422 1,31 (0,66 a 2,60) 0,439

Pérdida de peso > 5% del peso 
corporal en 2 meses

73 (12,7) 10 (13,3) OR 1,20 (0,60 a 2,41) 0,605 1,15 (0,57 a 2,34) 0,692

Pérdida de peso > 5% del peso 
corporal en 1 mes

94 (16,3) 16 (21,3) OR 1,46 (0,81 a 2,62) 0,202 1,59 (0,87 a 2,93) 0,131

Consumo alimentario de las necesidades normales en la semana anterior
100% 53 (9,2) 1 (1,3) OR 1,00 (grupo de referencia) 1,00 (grupo de referencia)
75% 207 (35,9) 27 (36,0) OR 6,48 (0,88 a 47,69) 0,066 6,12 (0,82 a 45,42) 0,077
50% 235 (40,8) 34 (45,3) OR 7,16 (0,98 a 52,34) 0,052 7,59 (1,01 a 55,33) 0,048
≤ 25% 81 (14,1) 13 (17,3) OR 8,03 (1,05 a 61,36) 0,045 8,27 (1,06 a 63,93) 0,043

Los valores corresponden a número de eventos (%), salvo que se indique lo contrario. Los modelos se ajustaron para las variables de sexo, aleatorización, centro de estudio, diagnóstico al ingreso y comor-
bilidades.

Abreviaturas como en la tabla 2.



26 Hersberger et al. J A C C  V O L .  7 7 ,  N O .  1 8 ,  2 0 2 1 
 Apoyo nutricional individualizado para la insuficiencia cardiaca crónica 1 1  D E  M A Y O ,  2 0 2 1 : 2 3 0 7 – 1 9

la unidad de cuidados intensivos ni en cuanto a la DH. En 
comparación con el grupo de control, los pacientes del 
grupo de intervención presentaron mejoras significati-
vas en su calidad de vida medida con el índice EQ-5D 
(0,74 ± 0,31 frente a 0,66 ± 0,38 puntos, diferencia ajus-
tada 0,09 puntos; IC del 95%: 0,04 a 0,15 puntos; 
p = 0,001) y en la escala visual analógica (58 ± 27 frente 
a 51 ± 30, diferencia ajustada 8,91 puntos; IC del 95%: 
4,14 a 13,67 puntos; p = 0,001).

ANÁLISIS DE SUBGRUPOS. Realizamos también varios 
análisis de subgrupos programados a priori, para investi-
gar si los efectos del apoyo nutricional eran similares en 
los pacientes con diferentes características sociodemo-
gráficas, diferente nivel de gravedad y etiología de la 
 insuficiencia cardiaca, y distintas comorbilidades. Global-
mente, no observamos indicio alguno de un efecto de sub-
grupo relevante entre todos los subgrupos investigados 
en cuanto a la mortalidad (p para la interacción > 0,05) 
(figura 2A). De igual modo, para la variable de valoración 
de los MACE, los resultados fueron coherentes, excepto 
por que los pacientes con valvulopatías mostraron un be-
neficio más intenso con la intervención nutricional (OR 
ajustada: 0,30; IC del 95%: 0,15 a 0,61; p para la interac-
ción = 0,048) (figura 2B).

DISCUSIÓN

Los resultados principales de este análisis secundario de 
un ensayo nutricional controlado y aleatorizado, a gran 
escala, que se centró en los pacientes con insuficiencia 
cardiaca crónica son dobles. En primer lugar, el riesgo 
nutricional mostró una asociación intensa con la mortali-
dad tanto a corto como a largo plazo, lo cual corrobora lo 
indicado por estudios previos en esta población de pa-
cientes. En segundo lugar, en comparación con un grupo 
de pacientes de control en los que se utilizó la alimenta-
ción ordinaria del hospital, el uso de un apoyo nutricional 
individualizado para alcanzar los objetivos nutricionales 
establecidos comportó una mejora significativa en cuan-
to a la mortalidad a corto y a largo plazo, así como en 
cuanto a otros resultados clínicos. Este efecto fue unifor-
me en los diferentes subgrupos.

Hay varios puntos de este análisis secundario que 
conviene comentar.

En primer lugar, nuestros datos indican que el riesgo 
nutricional, identificado mediante la puntuación NRS, 
sitúa a los pacientes con insuficiencia cardíaca crónica en 
un riesgo excesivo de mortalidad, con un aumento de un 
30% a un 50% en los pacientes que tienen puntuaciones 
de riesgo de desnutrición más altas. Estos resultados son 

TABLA 4. Resultados clínicos principal y secundarios en el grupo de control en comparación con el grupo de intervención

Grupo de 
control

(n = 324)

Grupo de 
intervención 

(n = 321)
Valor 
de p

OR, 
Coeficiente

Análisis de regresión (sin 
ajustar) Análisis de regresión (ajustado)

(IC del 95%)
Valor 
de p (IC del 95%)

Valor 
de p

Criterio de valoración principal
Mortalidad por cualquier causa en 30 días 48 (14,8) 27 (8,4) 0,013 OR 0,53 (0,32 a 0,88) 0,014 0,44 (0,26 a 0,75) 0,002
Mortalidad por cualquier causa en 180 días 102 (31,5) 85 (26,5) 0,19 HR 0,81 (0,61 a 1,08) 0,149 0,74 (0,55 a 0,996) 0,047

Criterios de valoración secundarios
Resultado cardiovascular principal

MACE en 30 días 87 (26,9) 56 (17,4) 0,005 OR 0,58 (0,40 a 0,85) 0,006 0,50 (0,34 a 0,75) 0,001
Otros resultados clínicos hospitalarios

Ingreso en unidad de cuidados intensivos 
en 30 días

10 (3,1) 10 (3,1) 0,96 OR 1,02 (0,42 a 2,49) 0,961 0,97 (0,39 a 2,40) 0,943

Reingreso en hospital no electivo en un 
plazo de 180 días

84 (25,9) 92 (28,7) 0,38 OR 1,16 (0,82 a 1,65) 0,383 1,23 (0,86 a 1,76) 0,245

Reingreso en hospital no electivo en 
30 días

27 (8,3) 29 (9,0) 0,72 OR 1,11 (0,64 a 1,91) 0,716 1,11 (0,64 a 1,94) 0,699

Duración media de la hospitalización, días 9,8 ± 6,2 10,4 ± 7,1 0,24 Coeficiente 0,61 (-0,41 a 1,63) 0,243 0,53 (-0,46 a 1,57) 0,284
Resultado funcional

Reducción del estado funcional de ≥ 10% 
en 30 días

60 (18,5) 38 (11,8) 0,022 OR 0,60 (0,387 a 
0,93)

0,023 0,59 (0,38 a 0,93) 0,023

Media de puntuación de Barthel en 
30 días, puntos

94,38 ± 9,98 94,70 ± 
9,05

0,67 Coeficiente 0,31 (-1,15 a 1,77) 0,674 0,43 (-0,99 a 1,86) 0,551

Media de índice EQ-5D en 30 días, 
puntos †

0,66 ± 0,38 0,74 ± 0,31 0,43 Coeficiente 0,08 (0,02 a 0,13) 0,005 0,09 (0,04 a 0,15) 0,001

Media de EVA de EQ-5D en 30 días, 
puntos †

51 ± 30 58 ± 27 0,93 Coeficiente 7,36 (2,50 a 12,22) 0,003 8,91 (4,14 a 13,67) ≤ 0,001

Disminución de la media de puntuación  
de Barthel en 180 días, puntos

–20,9 ± 62,7 -15,2 ± 69,7 0,34 Coeficiente −17,75 (−22,94 
a −12,55)

≤ 0,001 -20,90 (-75,94 a 
34,13)

0,456

Los valores corresponden a n (%) o media ± DE, salvo que se indique lo contrario. Los modelos se ajustaron respecto a la puntuación inicial del Nutritional Risk Screening y respecto al centro de estudio.
Abreviaturas como en la tabla 2.
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coherentes con la investigación previa publicada sobre la 
caquexia cardiaca, y con estudios transversales previos 
que han mostrado que las consecuencias pronósticas del 
riesgo nutricional para predecir las complicaciones y la 
DH son independientes del edema en los pacientes con 
insuficiencia cardiaca crónica (29). Es importante seña-
lar que, en los pacientes del grupo de riesgo nutricional 
alto hubo un riesgo de mortalidad de casi un 40% a lo 
largo de 6 meses. Tiene interés observar que, al examinar 
los diferentes componentes de la NRS (es decir, índice de 
masa corporal, pérdida de peso no voluntaria, reducción 
del consumo de alimento, pérdida del apetito y gravedad 
de la enfermedad), observamos que todos ellos mostra-
ban una asociación con un mayor riesgo.

Aunque las consecuencias pronósticas negativas del 
deterioro del estado nutricional en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca crónica se han puesto de manifiesto ya 
con anterioridad, en la actualidad no hay una evidencia 
concluyente respecto a los efectos clínicos del apoyo nu-
tricional en esta población (30,31). Es importante seña-
lar que los clínicos pueden ser reacios a utilizar un apoyo 
nutricional en los pacientes con insuficiencia cardiaca, 
con objeto de reducir el consumo de sal y líquidos. Los 
datos que presentamos aportan una evidencia indicativa 
de que los pacientes obtienen un beneficio importante 
con el apoyo nutricional, que se traduce en una reducción 
del riesgo de mortalidad en más de un 50%. Los pacien-
tes de nuestro ensayo recibieron un apoyo nutricional 

FIGURA 2. Gráfico de bosque en el que se muestran los efectos del apoyo nutricional en la mortalidad a 30 días y en los MACE en diferentes subgrupos
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insuficiencia cardiaca incluye a los pacientes con una FE de < 40%, una insuficiencia cardiaca diagnosticada anteriormente, una descompensación aguda o un shock 
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fracción de eyección reducida; MACE = eventos cardiovasculares mayores.

Continúa en la página siguiente



28 Hersberger et al. J A C C  V O L .  7 7 ,  N O .  1 8 ,  2 0 2 1 
 Apoyo nutricional individualizado para la insuficiencia cardiaca crónica 1 1  D E  M A Y O ,  2 0 2 1 : 2 3 0 7 – 1 9

basado en un protocolo publicado con anterioridad (figu-
ra 1), en el que se utiliza una definición individual de los 
objetivos de energía, proteínas y micronutrientes de cada 
paciente, así como un apoyo nutricional individualizado 
para alcanzar dichos objetivos (23). A diferencia de otros 
ensayos clínicos en los que se ha investigado el efecto de 
fórmulas nutricionales específicas (32), nosotros utiliza-
mos diversas estrategias de apoyo nutricional, con el res-
paldo de dietistas con formación específica, para alcanzar 
los objetivos nutricionales. Nuestro ensayo no aporta una 
evidencia que indique los efectos de elementos nutricio-
nales individuales específicos, sino que sugiere más bien 
que la estrategia general de proporcionar un apoyo nutri-
cional para alcanzar diferentes objetivos de nutrición du-
rante una hospitalización por una enfermedad aguda es 
beneficiosa para los pacientes con insuficiencia cardiaca 
crónica. Dado que el apoyo nutricional después del alta 
no se estandarizó y no formó parte del protocolo princi-
pal que se centró en la nutrición intrahospitalaria, nues-
tros datos no definen la repercusión que pueda tener 

continuar con el apoyo nutricional en el ámbito ambula-
torio. Parece claro que son necesarios nuevos ensayos 
clínicos para validar nuestros resultados en la población 
de pacientes con insuficiencia cardiaca crónica, en los 
que se incluya también la continuación con un tratamien-
to ambulatorio.

Tiene interés señalar que nosotros observamos tam-
bién un beneficio del apoyo nutricional en lo relativo a la 
funcionalidad de los pacientes, la cual puede influir a su 
vez en la supervivencia (33,34). De hecho, en un ensayo 
clínico realizado en España con > 9000 pacientes con in-
suficiencia cardiaca aguda y recientemente publicado se 
ha observado que los pacientes con un deterioro de las 
actividades de la vida diaria presentaron un aumento al 
doble de la mortalidad (35). Así pues, es posible que las 
mejoras de la mortalidad observadas en nuestro estudio 
puedan explicarse en parte por mejoras de la capacidad 
funcional asociadas al apoyo nutricional.

Existen diferencias importantes por lo que respecta a 
la desnutrición en los pacientes con insuficiencia cardia-

FIGURA 2. Continuación
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ca en comparación con los pacientes médicos en general 
(8,36,37). Dos de los mecanismos principales conducen-
tes a la desnutrición en los pacientes con insuficiencia 
cardiaca son el edema de la pared intestinal que causa 
malabsorción y efectos negativos en el apetito, la infla-
mación de bajo grado que comporta una pérdida del ape-
tito central y fatiga (8). Los mecanismos causales y los 
efectos del tratamiento pueden depender también del 
tipo y la gravedad de la insuficiencia cardiaca. En nuestro 
estudio, los resultados del análisis de subgrupos no su-
gieren que los efectos del tratamiento muestren diferen-
cias notables en función del tipo y la gravedad de la 
insuficiencia cardiaca y las comorbilidades. No obstante, 
los efectos más pronunciados fueron los observados en 
los pacientes con insuficiencia cardiaca y una FE redu-
cida, y ello puede deberse al metabolismo energético di-
ferente que se da en la insuficiencia cardiaca con FE 
reducida o conservada (37). Serán necesarias nuevas 
 investigaciones para determinar si diferentes tipos de in-
suficiencia cardiaca requieren también objetivos nutri-
cionales distintos por lo que respecta a la calidad y 
cantidad de proteínas y de micronutrientes.

Históricamente, las recomendaciones alimentarias 
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca se han 
centrado en las restricciones del sodio y los líquidos (19). 
Más recientemente, algunos estudios han descrito aso-
ciaciones de estas recomendaciones con unas tasas supe-
riores de reingresos y con un aumento de la mortalidad 
(19,38,39), pero la utilidad de la restricción de sal en el 
tratamiento de la insuficiencia cardiaca continúa siendo 
objeto de controversia (40). De todos modos, estas res-
tricciones pueden haber interferido en los hábitos de ali-
mentación normales de los pacientes, dando lugar a una 
pérdida de peso y anorexia (41). En el ensayo aleatoriza-
do GOURMET-HF (Geriatric Out-of-Hospital Randomized 
Meal Trial in Heart Failure) se observó una mayor calidad 
de vida y una tasa más baja de reingresos en los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca en los que se utilizó una 
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) 
con restricción de sodio mediante comidas entregadas 
domiciliariamente, en comparación con un grupo de con-
trol (15). No obstante, este ensayo tiene varias limitacio-
nes, como el pequeño tamaño muestral, la realización sin 
diseño ciego que influye posiblemente en la conducta del 
grupo de comparación, y un posible sesgo de procedi-
miento y de detección (42). Aunque en el ensayo GOUR-
MET-HF se incluyó a pacientes ambulatorios geriátricos, 
nuestro análisis secundario se centra en el apoyo nutri-
cional en pacientes hospitalizados. De hecho, nuestro 
protocolo no especificaba continuar con el apoyo nutri-
cional después del alta del hospital, con lo que tan solo 
alrededor de un 25% de los pacientes del grupo de inter-
vención recibieron este apoyo a largo plazo. Parece claro 
que son necesarios nuevos ensayos que se centren en el 

tratamiento posterior al alta de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y riesgo nutricional.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, se trata 
de un análisis secundario planificado a priori, limitado al 
subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca, y que, 
por consiguiente, no tuvo un poder estadístico calculado 
para la mortalidad. Además, tan solo dispusimos de una 
información limitada respecto a los trastornos subyacen-
tes en la insuficiencia cardiaca (en función de su disponi-
bilidad en la información de la asistencia ordinaria) y no 
realizamos pruebas adicionales en los pacientes para 
confirmar la insuficiencia cardiaca. Aún así, validamos el 
diagnóstico de insuficiencia cardiaca en todos los pacien-
tes mediante un examen completo de la historia clínica. 
No examinamos la relación coste-efectividad del apoyo 
nutricional en este análisis, pero hemos observado que la 
estrategia de apoyo nutricional tuvo una relación coste-
efectividad favorable en el ensayo EFFORT original (43). 
No pudimos caracterizar mejor la caquexia cardiaca y di-
ferenciarla de la desnutrición. Además, no obtuvimos 
datos detallados sobre el consumo de sodio y de líquidos. 
Además, la ausencia de diseño ciego en el ensayo puede 
haber comportado un sesgo de procedimiento y de de-
tección, y es posible que los pacientes del grupo de inter-
vención recibieran una mejor asistencia a través de la 
atención prestada por los dietistas. Por último, incluimos 
una población mixta de pacientes con insuficiencia car-
diaca, con alrededor de una tercera parte que presentaba 
una descompensación aguda y el resto con una insufi-
ciencia cardiaca estable y otra enfermedad principal que 
motivaba la hospitalización. A pesar de la ausencia de 
diferencias en nuestro análisis de subgrupos (figura 2A y 
2B), el número de pacientes no es suficiente para extraer 
conclusiones sólidas respecto a si los efectos del apoyo 
nutricional son válidos por igual en los dos grupos. Pare-
ce claro que es imprescindible una validación prospecti-
va de nuestros resultados.

CONCLUSIONES

Nuestros datos sugieren que, en los pacientes hospitali-
zados con insuficiencia cardiaca crónica, la desnutrición 
evaluada con la NRS constituye un factor de riesgo im-
portante para la mortalidad a corto y a largo plazo y para 
otros resultados clínicos. El uso de un apoyo nutricional 
individualizado, en comparación con la alimentación or-
dinaria del hospital, fue eficaz para reducir estos riesgos, 
en especial en el grupo de pacientes con un riesgo nutri-
cional alto. Estos datos respaldan, pues, el empleo de un 
examen de detección sistemática de la desnutrición en el 
momento de la hospitalización, seguido de una estrategia 
de apoyo nutricional individualizado en esta población 
de pacientes vulnerables.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA 
DE LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: En pacientes 
hospitalizados con insuficiencia cardiaca crónica, un 
apoyo nutricional individualizado reduce los eventos 
adversos cardiovasculares y la mortalidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Los estudios 
futuros deberán centrarse específicamente en las 
intervenciones destinadas a corregir la desnutrición 
y prevenir la caquexia cardiaca en pacientes con 
insuficiencia cardiaca.
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Malnutrición en insuficiencia cardiaca: 
¿dónde estamos?
Pablo Díez-Villanuevaa, Gonzalo Allo Miguelb, Héctor García Pardoc

L a insuficiencia cardiaca (IC) es un síndrome cró-
nico complejo que afecta aproximadamente al 
1-2% de la población general adulta (1), siendo 

especialmente prevalente en pacientes mayores (2). Su 
presencia condiciona una peor situación nutricional, 
energética y metabólica de los pacientes, pues se carac-
teriza por la aparición y desarrollo de, entre otros, cam-
bios neurohormonales e inflamatorios que conducen a 
un estado catabólico (3). En cuanto a la desnutrición, se 
encuentra presente en cerca del 30% de los pacientes 
hospitalizados, en la mayoría de los casos antes del 
ingreso, condición que suele agravarse durante la hospi-
talización (4), y su presencia se ha relacionado con una 
mayor tasa de complicaciones. Existen trabajos específi-
cos que subrayan la importancia de establecer, de forma 
temprana, estrategias que permitan su identificación y 
tratamiento precoz (5). Así, se debe realizar una valora-
ción nutricional individualizada que permita establecer 
una adecuada suplementación nutricional para satisfa-
cer las necesidades y requerimientos calórico-proteicos 
de los pacientes hospitalizados con desnutrición (6) En 
el campo de la IC, la desnutrición se asocia también a 
más eventos y mortalidad por cualquier causa (7,8), y 
cada vez son más los trabajos destinados a ampliar 
y mejorar su conocimiento, abordando la idoneidad y 
efectividad de ciertas intervenciones dietéticas y nutri-
cionales (9,10). Sin embargo, no hay recomendaciones 
claras al respecto en las actuales guías de práctica clí-
nica (1).

En un estudio reciente, Hersberger et al (11) estudia-
ron el impacto en términos de mortalidad de realizar un 
soporte nutricional en pacientes hospitalizados y con 
 antecedente de IC, que estuvieran en riesgo de desnu-
trición. Se incluyeron 645 pacientes con IC crónica hospi-
talizados incluidos en el estudio EFFORT (Effect of early 
nutritional support on Frailty, Functional Outcomes and 

Recovery of malnourished medical inpatients), con un 
score NRS 2002 (Nutritional Risk Screening 2002 (12)) 
realizado en las primeras 48 horas de ingreso hospitala-
rio ≥3 y una estancia hospitalaria esperada >4 días. El 
score NRS se basa en la suma de la puntuación que tiene 
cada paciente según su situación nutricional (0 puntos en 
el caso de estado nutricional normal y 3 en el caso de des-
nutrición grave) y la severidad de su enfermedad (o “es-
trés metabólico”, asignando entre 0 y 3 puntos según los 
requerimientos nutricionales necesarios en cada contex-
to). En aquellos pacientes ≥70 años se añade un punto 
más (12). Los pacientes fueron aleatorizados en dos gru-
pos: en el primero de ellos (grupo de intervención), reci-
bieron de forma protocolizada soporte nutricional 
individualizado, estableciéndose objetivos específicos en 
cuanto al aporte calórico-proteico y de micronutrientes, 
y realizándose evaluaciones cada 24-48 horas durante el 
ingreso hospitalario por si fuera preciso realizar correc-
ciones en la cantidad de calorías o proteínas en caso de 
no satisfacerse los requerimientos inicialmente estipula-
dos; al alta recibían también consejos dietéticos y pres-
cripción de suplementos nutricionales si se consideraba 
indicado. En el segundo grupo (grupo control), los pa-
cientes recibieron la dieta habitual durante un ingreso 
hospitalario. El criterio de valoración principal fue la 
mortalidad por todas las causas a los 30 días. La edad 
media de los pacientes incluidos fue 78 años (más de dos 
tercios del total eran >75 años), y el 52% fueron varones. 
Aproximadamente un tercio de los pacientes ingresaron 
por IC aguda, mientras que los dos tercios restantes pre-
sentaban IC crónica y otra enfermedad aguda inter-
currente que motivó su ingreso hospitalario (fueron 
excluidos pacientes en unidades de vigilancia intensiva, 
quirúrgicos, con imposibilidad de ingesta oral, patología 
digestiva grave o enfermedades terminales entre otras). 
Las características basales de los pacientes estuvieron 
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bien balanceadas entre los dos grupos de estudio. A los 
180 días de seguimiento se observó un aumento de la 
mortalidad, que se relacionaba con un peor perfil nutri-
cional. A los 30 días, los pacientes incluidos en el grupo 
de intervención presentaron de forma significativa 
menor mortalidad (odds ratio: 0.44; IC 95%: 0.26 - 0.75; 
p=0.002), objetivándose un mayor beneficio entre aque-
llos con mayor grado de desnutrición, así como menos 
eventos cardiovasculares mayores (infarto de miocardio, 
ictus, y mortalidad), y menor deterioro funcional. En el 
análisis por subgrupos, el beneficio de la intervención 
fue consistente entre los distintos grupos, si bien este fue 
más marcado entre los pacientes >78 años con peor per-
fil nutricional. El impacto derivado de la intervención en 
la mortalidad se observó también a 180 días de segui-
miento. Por último, la reducción de la ingesta (por debajo 
de los requerimientos normales) durante la semana pre-
via al ingreso fue el componente del score NRS 2002 que 
mostró la asociación más fuerte con la mortalidad (11). 

El impacto pronóstico de la malnutrición, pero tam-
bién de la fragilidad, en pacientes mayores con IC aguda 
ya ha sido estudiado previamente. En 265 pacientes con-
secutivos ingresados por IC aguda y disfunción ventricu-
lar (mediana de edad 80 años [72-86], 62% varones) Sze 
et al (13) observaron una mortalidad a un año de segui-
miento de hasta el 65% entre aquellos pacientes con cri-
terios de fragilidad y malnutrición, mientras que esta era 
del 15% para aquellos que tenían criterios de malnutri-
ción o fragilidad, y del 1% para los pacientes que no 
 cumplían ninguno. Además, su presencia (identificada 
mediante la escala clinical frailty scale -CFS- y el prognos-
tic nutritional index -PNI- respectivamente) mejoró el 
modelo predictivo de mortalidad. Algo que también se 
observó en el trabajo de Nishi et al, en el que la malnutri-
ción, identificada en este caso mediante el geriatric nu-
tritional risk index (GNRI), se asoció con un aumento de 
la mortalidad a largo plazo en pacientes ≥65 años tras un 
ingreso por IC, en este caso con función ventricular pre-
servada (14). En la misma línea, Bonilla Palomas et al 
también observaron un aumento de la mortalidad en pa-
cientes hospitalizados por IC que cumplían criterios de 
malnutrición según la escala MNA (Mini-Nutritional 
 Assessment) (15).

Por su parte, el papel de la suplementación energética 
o proteica en pacientes con IC y desnutrición o en riesgo 
de desnutrición o caquexia se ha estudiado recientemen-
te en un metaanálisis que incluyó 5 ensayos clínicos alea-
torizados, si bien la mayoría con pequeño tamaño 
muestral, incluyendo perfiles distintos de pacientes, y 
con seguimiento en general a corto plazo (16). Los auto-
res concluyen que la intervención nutricional podría me-
jorar el pronóstico de los pacientes con IC y desnutrición 
o en riesgo de desnutrición, si bien no pueden hacerse 
recomendaciones específicas, pues la evidencia no es 

consistente, y son necesarios estudios más sólidos desde 
el punto de vista metodológico y con mayor número de 
pacientes, siendo pertinente también valorar el abordaje 
nutricional que proporcionaría el mayor beneficio, así 
como incluir eventos como hospitalización y mortalidad. 
Es el caso del estudio PICNIC (Nutritional Intervention 
Program in Hospitalised Patients with Heart Failure who 
are Malnourished) (17), también recogido en el metaaná-
lisis, en el que se incluyeron 120 pacientes (edad media 
79.2 años, 62.5% mujeres) ingresados por descompensa-
ción de IC y con riesgo de desnutrición según el MNA 
score. Los pacientes se aleatorizaron a una intervención 
nutricional específica e individualizada que comenzó en 
el ingreso y se prorrogó durante 6 meses. A un año de 
seguimiento se observó una disminución significativa de 
la mortalidad por cualquier causa y de los reingresos por 
IC en los pacientes sobre los que se realizó una interven-
ción nutricional (17). Es interesante destacar también un 
estudio publicado recientemente, en el que una pobre 
ingesta calórica durante la estancia hospitalaria se aso-
ció, independientemente del estado nutricional, con 
mayor mortalidad por cualquier causa tras el alta en pa-
cientes mayores ingresados por IC aguda (18).  

El trabajo de Hersberger et al (11) tiene algunas limi-
taciones. En primer lugar, no es un estudio ciego, lo cual 
puede haber generado sesgos en la detección, evaluación 
y seguimiento de los pacientes, como reconocen los pro-
pios autores. Por otro lado, en el análisis por subgrupos, 
además de lo comentado previamente, parecen obtener 
mayor beneficio de la intervención los pacientes con 
 disfunción ventricular e IC aguda, aspecto relevante si te-
nemos en cuenta que sólo un tercio de los pacientes in-
cluidos había ingresado por este motivo (máxime cuando 
es la forma de IC con un manejo farmacológico específico 
que dispone de mayor evidencia), punto importante a la 
hora de generalizar los resultados (no ingresar por IC, a 
pesar de los criterios de exclusión, incluye muchas pato-
logías diferentes). Por último, y además de lo anterior, 
hubiera sido interesante haber abordado aspectos como 
la sarcopenia y la fragilidad, íntimamente ligados a la 
presencia de malnutrición, así como haber evaluado la 
eventual contribución al pronóstico de programas espe-
cíficos de seguimiento por unidades de IC o de rehabilita-
ción cardiaca (19-21).

En resumen, Hersberger et al concluyen que los pa-
cientes hospitalizados con IC crónica y riesgo de desnu-
trición elevado que reciben soporte nutricional específico 
e individualizado presentan menor mortalidad y eventos 
cardiovasculares mayores (11), siendo por tanto funda-
mental implementar estrategias destinadas a identificar 
su presencia para establecer un abordaje específico. No 
obstante, quedan por resolver aspectos como la mejor 
forma de diagnóstico o las mejores estrategias (en tiem-
po y forma) de tratamiento de la desnutrición, sin olvidar 
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el resto de los síndromes geriátricos que con frecuencia 
coinciden en el mismo paciente. Es de esperar que, dado 
el progresivo envejecimiento de la población y los avan-
ces terapéuticos, aumente la prevalencia de la IC en la 
población de mayor edad, y también de comorbilidades 
asociadas como la malnutrición, por lo que el papel de la 
suplementación nutricional adquirirá progresivamente 

mayor protagonismo y relevancia en la atención integral 
e individualizada de nuestros pacientes. 
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RESUMEN

ANTECEDENTES En el estudio POST SCD, los autores realizaron autopsias en todos los casos de muerte súbita 
cardiaca (MSC) determinados según la definición de la Organización Mundial de la Salud (OMS) y observaron que tan 
solo un 56% de ellas tenían una causa arrítmica; se excluyeron las paradas cardíacas súbitas (PCS) reanimadas ya que 
no se trataba de pacientes con una muerte súbita. Se planteó la hipótesis de que las causas subyacentes en las PCS 
reanimadas fueran igualmente heterogéneas.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar las causas de las PCS reanimadas y su evolución clínica.

MÉTODOS Los autores identificaron todas las paradas cardíacas extrahospitalarias (PCEH) entre el 1 de febrero de 2011 
y el 1 de enero de 2015, en pacientes de 18 a 90 años de edad en el condado de San Francisco. Las PCS reanimadas 
fueron PCEH con supervivencia del paciente hasta la hospitalización y que cumplieron los criterios de aparición brusca 
definidos por la OMS. Se determinó la causa subyacente mediante un examen exhaustivo de la historia clínica.

RESULTADOS Los autores identificaron un total de 734 PCEH a lo largo de un periodo de 48 meses; 239 de ellas 
cumplieron los criterios de PCS, 133 (55,6%) fueron reanimadas hasta la hospitalización, y 47 (19,7%) sobrevivieron 
hasta el alta hospitalaria. Globalmente, las causas arrítmicas supusieron un porcentaje de PCS reanimadas 
significativamente mayor (92 de 133, 69,1%), en especial en los supervivientes (43 de 47, 91,5%), en comparación con 
lo observado en la MSC definida por la OMS en el estudio POST SCD (293 de 525, 55,8%; p < 0,004 en ambos casos). 
En las PCS reanimadas, la causa arrítmica, el ritmo cardiaco inicial de taquicardia/fibrilación ventricular y la raza 
blanca fueron factores predictivos independientes para la supervivencia. No sobrevivió ninguno de los pacientes con 
una PCS reanimada debida a causas neurológicas.

CONCLUSIONES En este estudio de 4 años de la PCEH, que abarcó todo un condado de Estados Unidos, tan solo 
una tercera parte de los casos fueron súbitos, y la mitad de ellos fueron reanimados hasta la hospitalización; 1 de cada 
5 sobrevivió hasta el alta hospitalaria. La presencia de una causa arrítmica predijo la supervivencia y casi la mitad de 
los supervivientes tuvieron causas no arrítmicas, lo cual sugiere que los pacientes que sobreviven a una PCS no son 
equivalentes a los que sobreviven a una MSC. Una identificación temprana de las PCS no arrítmicas, como las de 
urgencias neurológicas, podría ser un objetivo adecuado para mejorar la supervivencia en las PCEH. (J Am Coll Cardiol 
2021;77:2353–62) © 2021 American College of Cardiology Foundation.
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A pesar de los importantes avances reali-
zados en la ciencia de la reanimación, 
la supervivencia hasta el alta hospita-

laria después de una parada cardiaca extra-
hospitalaria (PCEH) continúa siendo baja, con 
valores de < 10% (1-3). En 2004, los Centers 
for Disease Control and Prevention de Estados 
Unidos pusieron en marcha el registro Cardiac 
Arrest Registry to Enhance Survival (CARES) 
con objeto de realizar un mejor seguimiento y 
estudio de las PCEH. Sin embargo, a pesar de 
reconocer que las PCEH pueden deberse a cau-
sas no cardiacas y que una clasificación per-
feccionada de las causas subyacentes puede 
ser crucial para abordar su elevada mortalidad 

(4), los criterios del CARES requieren tan solo una 
impresión primaria de los servicios de emergencias 
médicas (SEM) de parada cardiaca y no especifican el 
carácter súbito de esta (5). Además, la muerte por PCEH 
se toma con frecuencia como indicador indirecto a la 
muerte súbita cardíaca (MSC) (6-8) y en muchos estu-
dios se considera equivalente el resultado de una parada 
cardíaca súbita (PCS) y la MSC.

Recientemente, hemos realizado un estudio prospec-
tivo de autopsias durante 3 años a nivel de un condado de 
Estados Unidos, con objeto de determinar la incidencia y 
la causa subyacente de todas las muertes por PCEH defi-
nidas por el CARES y las MSC definidas según los crite-
rios de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en el 
estudio San Francisco County POST SCD (Postmortem 
Systematic Investigation of Sudden Cardiac Death) (9). 
Observamos que un 40% de las muertes por PCEH no 
fueron súbitas ni inesperadas, es decir, no cumplieron los 
criterios de PCS de la OMS, y tan solo la mitad (55,8%) de 
las MSC correspondientes a la definición de la OMS (es 
decir, las PCS no reanimadas) fueron muertes arrítmicas 
súbitas potencialmente recuperables mediante un desfi-
brilador según lo definido por la autopsia; el resto de 
estas presuntas MSC se debieron a causas no arrítmicas 
(por ejemplo, sobredosis oculta, embolia pulmonar, he-
morragia, taponamiento) según indicó la autopsia. Así 
pues, el estudio POST SCD demostró la existencia de defi-
ciencias sistemáticas en las definiciones del SEM y con-
vencionales de la PCEH y la MSC.

Se realizó un rastreo de las PCS reanimadas hasta el 
ingreso hospitalario, pero no se las incluyó en el estudio 
POST SCD, ya que no se trataba de muertes súbitas. De 
manera similar a lo observado en los pacientes con PCS 
que fallecieron fuera del hospital (es decir, presuntas 

MSC) en el estudio POST SCD, nuestra hipótesis fue que 
las causas subyacentes en las PCS reanimadas pueden ser 
también heterogéneas y diferentes en supervivientes y 
no supervivientes tras la PCS, lo cual tendría consecuen-
cias en cuanto a la mejora de los malos resultados de su-
pervivencia y el perfeccionamiento de las estrategias de 
reanimación. En consecuencia, el objetivo del estudio fue 
determinar las causas subyacentes de la parada cardiaca, 
los resultados de supervivencia y los factores predictivos 
de la supervivencia en las PCS reanimadas hasta la hospi-
talización en el condado de San Francisco, California 
 (Estados Unidos) durante el período de estudio del POST 
SCD mediante un examen detallado de los registros de 
hospitalización tras la reanimación.

MÉTODOS

CONTEXTO. La población del estudio la formaron todos 
los residentes y habitantes del condado de San Francisco, 
California (Estados Unidos) (población: 805.235). Se 
identificó a los pacientes a través de los 3 organismos 
de SEM de San Francisco, California (Estados Unidos) (en 
donde el Servicio de Bomberos de San Francisco respon-
de > 85% del total de activaciones a través del teléfono de 
emergencias). Todos los organismos de SEM de San Fran-
cisco aportan sus datos al CARES, y se examinaron todos 
los casos presentados al CARES. El estudio fue aprobado 
por el comité de ética de investigación de la University of 
California de San Francisco y contó con la aprobación 
adicional del comité de ética de investigación en los 
10 hospitales de adultos del condado de San Francisco y 
los 3 organismos de SEM para la obtención de los datos 
de las historias clínicas.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y DEFINICIÓN DE LOS 
CASOS. Se incluyeron todas las PCEH de pacientes de 
18 a 90 años de edad del condado de San Francisco entre 
el 1 de febrero de 2011 y el 1 de enero de 2015. La PCEH 
se definió en función de la impresión primaria del SEM 
de “parada cardíaca” según la convención utilizada en el 
CARES (4). Las PCEH que cumplieron los criterios de la 
OMS respecto al carácter súbito, es decir, una parada car-
díaca en un plazo de 1 h tras el inicio de los síntomas 
(presenciadas) o en un plazo de 24 horas después de la 
última vez en que se había visto al paciente vivo y asinto-
mático (no presenciadas) fueron consideradas PCS (10). 
Las PCS con supervivencia hasta el ingreso hospitalario 
se definieron como PCS reanimadas, pero no se incluye-
ron en ellas las de los pacientes que fallecieron en el 

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 el Author Center. 

Original recibido el 21 de diciembre de 2020; original revisado recibido el 12 de marzo de 2021, aceptado el 21 de marzo de 2021.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

CARES = Cardiac Arrest Registry to 
Enhance Survival

ISRS = inhibidor selectivo de la 
recaptación de serotonina 

MSC = muerte súbita cardíaca 

OMS = Organización Mundial de la 
Salud

PCEH = parada cardiaca 
extrahospitalaria

PCS = parada cardíaca súbita

SEM = servicio de emergencias 
médicas

TV/FV = taquicardia ventricular/
fibrilación ventricular
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 servicio de urgencias; estas últimas se consideraron 
casos de MSC y se incluyeron en el estudio POST SCD. Las 
PCS reanimadas se clasificaron luego en función de la 
posterior muerte del paciente en el hospital (PCS sin su-
pervivencia) o la supervivencia hasta el alta hospitalaria 
(PCS con supervivencia).

Se excluyeron los siguientes tipos de PCEH porque no 
se consideró que fueran inesperados: 1) sujetos con en-
fermedades crónicas no cardiacas graves o enfermeda-
des terminales en los que la muerte inminente no fuera 
inesperada, incluido el cáncer terminal; 2) sujetos con 
una enfermedad renal terminal tratados con diálisis; 
3) sujetos de unidades de cuidados paliativos para enfer-
mos terminales; 4) sujetos con una etiología no cardíaca 
identificable de la parada cardiaca en el momento de la 
presentación inicial, incluidos los signos de abuso/sobre-
dosis de substancias en el lugar (por ejemplo, agujas in-
travenosas, recipientes de medicamentos vacios), los 
traumatismos con peligro claro para la vida, los homici-
dios o el suicidio; 5) sujetos que habían ingresado en el 
hospital en los 30 días previos por una enfermedad no 
cardiaca o una intervención quirúrgica; y 6) casos no 
identificables (por ejemplo, “S/I” [sin identificar], “NN” 
[nomen nescio] o “Juan Español”).

IDENTIFICACIÓN DE LAS PCS Y CAUSAS SUBYACEN-
TES DE LA PARADA CARDIACA. Las PCEH se evaluaron 
según los criterios de la OMS para las PCS mediante un 
examen de los registros del SEM y de la hospitalización. 
Se obtuvieron los registros del SEM y de los casos del 
CARES del Servicio de Bomberos de San Francisco entre 
el 1 de febrero de 2011 y el 1 de enero de 2013. Se obtu-
vieron todos los registros del SEM y de casos del CARES 
de 2 organismos de SEM privados entre el 1 de febrero de 
2011 y el 1 de enero de 2015. El condado de San Francis-
co introdujo un cambio para pasar a un sistema de doble 
respuesta en el que tanto los organismos de SEM priva-
dos como el Servicio de Bomberos respondían a todas las 
llamadas de emergencias en los últimos años del estudio. 
El tiempo de respuesta del SEM se definió como el inter-
valo de tiempo transcurrido entre la llamada inicial y la 
llegada al lugar. Obtuvimos también las historias clínicas 
detalladas de los casos identificados en el CARES, que 
fueron proporcionadas por todos los hospitales de 
 adultos del condado de San Francisco (en el 96% de los 
casos se dispuso de registros para su examen). La causa 
subyacente de la PCS se determinó mediante un examen 
detallado de los registros de hospitalización tras la reani-
mación que llevaron a cabo 2 médicos (Z.H.T. y S.R.). En 
este examen se tuvo en cuenta el estudio diagnóstico 
completo del paciente en el hospital, que incluyó elec-
trocardiogramas, datos de exploraciones de imagen 
 (ecocardiografía, tomografía computarizada, resonancia 
magnética), datos de cateterismo, análisis de laboratorio, 

datos de microbiología y resultados de la autopsia si se 
había realizado. La causa arrítmica fue la que se daba en 
una parada cardíaca para la que no se podía encontrar 
ninguna causa no arrítmica identificable (por ejemplo, 
accidente cerebrovascular agudo, embolia pulmonar, he-
morragia, sobredosis), y por consiguiente era potencial-
mente recuperable con un desfibrilador automático 
implantable, pero podía haber tenido una enfermedad 
cardíaca subyacente o asociada como una enfermedad 
coronaria aguda o crónica (tabla 1 del suplemento). La 
causa arrítmica no requería la presencia de una taquicar-
dia/fibrilación ventricular (TV/FV) como ritmo inicial, 
dada la posibilidad de que hubiera habido una degenera-
ción a una asistolia antes de la llegada del SEM o podía 
haber habido un ritmo desencadenante de un bloqueo 
cardiaco. Es de destacar que las causas arrítmicas difie-
ren de las causas cardiacas no arrítmicas de PCS (por 
ejemplo, taponamiento, insuficiencia cardiaca aguda 
con edema pulmonar), que no serían recuperables con 
un desfibrilador. La causa neurológica se definió como un 
ictus, hemorragia intracraneal o crisis epiléptica.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las características de la mues-
tra del estudio se resumieron mediante medias y propor-
ciones. Para las comparaciones de grupos utilizamos la 
prueba de Χ2, la prueba exacta de Fisher, el análisis de 
la varianza y la prueba de t de Student bilateral, según 
procediera. Se compararon las características de los 
133 casos de PCS reanimada, incluidas las de parámetros 
demográficos, comorbilidades, comportamientos rela-
cionados con la salud, uso de medicación y variables de la 
reanimación, en los supervivientes frente a los no 
 supervivientes, con el empleo de las medias de modelos 
logísticos sin ajustar (tabla 1). Utilizamos ecuaciones en-
cadenadas iterativas para la imputación múltiple de los 
datos no disponibles para el análisis multivariante, com-
binando los resultados de las 20 bases de datos comple-
tadas con el empleo de métodos estándares para tener en 
cuenta el error de imputación (11) (tabla 2 del suple-
mento). El modelo logístico ajustado final para la super-
vivencia se eligió mediante eliminación retrógrada, 
empezando con el subgrupo de covariables con un valor 
de p ≤ 0,10 de la tabla 1.

RESULTADOS

Identificamos 734 casos incidentes de PCEH en todo el 
condado a lo largo de 48 meses (figura 1). De este total, 
239 (32,4%) fueron de carácter súbito, es decir, cumplie-
ron los criterios de PCS de la OMS, y aproximadamente la 
mitad de ellos fueron reanimados hasta la hospitaliza-
ción (133 de 239, 55,6%). De los 133 pacientes con PCS 
reanimados hasta la hospitalización (PCS reanimadas), 
86 (64,7%) fallecieron durante el ingreso hospitalario 
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(PCS sin supervivencia) y 47 (35,3%) sobrevivieron 
hasta el alta del hospital (PCS con supervivencia). En re-
sumen, un 19,7% (47 de 239) del total de casos inciden-
tes de PCS del condado sobrevivieron hasta el alta del 
hospital.

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES QUE SOBRE-
VIVIERON O NO SOBREVIVIERON A LA PCS. La media 
de edad de los 133 pacientes con PCS reanimadas fue de 
67,4 ± 16,3 años, con un 66,2% de varones, y su distribu-
ción racial/étnica reflejaba la de la población diversa 
existente en el condado de San Francisco (tabla  1). La 

media de edad de los pacientes que sobrevivieron a la 
PCS fue inferior en más de una década (10,3 años) a la de 
los pacientes que no sobrevivieron a la PCS (IC del 95%: 
4,5 a 16 años; p < 0,001). En las PCS sin supervivencia 
hubo una prevalencia significativamente superior de an-
tecedentes de ictus (20,9% frente a 2,1%; p = 0,003) y fue 
más frecuente la prescripción de calcioantagonistas 
(14% frente a 2,1%; p = 0,03) e inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (ISRS) (9,3% frente a 0%; 
p = 0,05). El tiempo medio de respuesta del SEM fue pa-
recido en las PCS con y sin supervivencia (5 min frente a 
5,9 min; p = 0,23), y similar al de los casos de PCS presen-
ciada que condujeron a una muerte extrahospitalaria in-
cluidos en el estudio POST SCD (5,9 min). El tiempo de 
respuesta del SEM fue también similar para los pacientes 
blancos y no blancos (tabla 3 del suplemento). Observa-
mos que los casos presenciados fueron más frecuentes 
en los pacientes que sobrevivieron a la PCS que en los 
que no sobrevivieron a ella (33 de 47 [70,2%] frente a 
46 de 86 [53,5%]; p = 0,05). La TV/FV fue el ritmo cardia-
co de presentación más frecuente y se observó en 
55 casos (41,3%) de PCS reanimadas, y fue más frecuente 
en los pacientes que sobrevivieron a la PCS que en los 
que no sobrevivieron a ella (78,7% frente a 20,9%; 
p < 0,001) a pesar de un tiempo medio de respuesta del 
SEM similar en los casos de ritmo de TV/FV o ausencia de 
un ritmo de TV/FV (6 min frente a 5,1 min; p = 0,25). Las 
tasas de TV/FV fueron similares en los pacientes blancos 
y no blancos (tabla 3 del suplemento).

CAUSAS SUBYACENTES DE LA PARADA CARDIA-
CA. Las causas más frecuentes de la parada cardiaca en 
el conjunto de PCS reanimadas fueron la enfermedad co-
ronaria aguda (síndrome coronario agudo con o sin 
 elevación del segmento ST: 39,8%), los trastornos neuro-
lógicos (18%) y la enfermedad coronaria crónica (enfer-
medad coronaria conocida, sin presencia de ninguna otra 
causa clara: 16,5%) (tabla 2). Se observaron causas arrít-
micas de la parada cardiaca en el 69,1% (92 de 133) de 
las PCS reanimadas, una cifra significativamente superior 
al 55,8% de PCS que condujeron a una muerte súbita (es 
decir, una MSC según la definición de la OMS) observado 
en la autopsia según lo descrito en el estudio POST SCD 
(p = 0,004) (ilustración central). Las causas arrítmicas 
fueron significativamente más frecuentes en los pacien-
tes que sobrevivieron que en los que no sobrevivieron a 
la PCS (92% frente a 57%; p < 0,001) (figura 2).

Las causas neurológicas de la parada cardiaca fueron 
mortales en todos los casos, a pesar de la reanimación 
inicial (28% de las PCS sin supervivencia frente a 0% de 
las PCS con supervivencia; p < 0,001). En más de la mitad 
de las PCS reanimadas en las que había antecedentes de 
un ictus (10 de 19, 53%) se estableció posteriormente 
la presencia de una causa neurológica desencadenante. 

TABLA 1. Características de los casos según la supervivencia hasta el alta hospitalaria

Total 
(N = 133)

PCS reanimada Valor de p (no 
supervivientes 

frente a 
supervivientes)

PCS no 
supervivientes 

(n = 86)

PCS 
supervivientes 

(n = 47)
Edad, años 67,4 ± 16,3 70,5 ± 16,1 60,3 ± 15,9 < 0,01
Varones 87 (65,4) 53 (61,6) 34 (72,3) 0,21
Raza/origen étnico

Asiáticos 42 (31,6) 30 (34,9) 12 (25,5) 0,27
Negros 17 (12,8) 12 (14) 5 (10,6) 0,58
Hispanos 12 (9,0) 8 (9,3) 4 (8,5) 0,88
Blancos 43 (32,3) 21 (24,4) 22 (46,8) 0,01
Otras 16 (12,0) 12 (14,0) 4 (8,5) 0,42

Tiempos de respuesta del 
SEM, min

5,5 ± 3,6 5,9 ± 3,4 5 ± 3,7 0,23

Enfriamiento 48 (36,1) 25 (29,1) 23 (49) 0,02
Presenciada 81 (60,9) 47 (54,7) 34 (71,7) 0,05
Ritmo inicial

Agónico/idioventricular 5 (3,8) 4 (4,6) 1 (2,1) 0,66
Asistolia 27 (20,3) 24 (27,9) 3 (6,4) < 0,01
RSN 11 (8,3) 9 (10,5) 2 (4,3) 0,33
AESP 13 (12,8) 12 (13,9) 1 (2,1) 0,03
TV/FV 55 (41,4) 18 (20,9) 37 (78,7) < 0,01
Otros 4 (3,0) 4 (4,7) 0 (0,0)

Antecedentes
Hipertensión 74 (55,6) 53 (61,6) 21 (44,6) 0,06
Diabetes mellitus 35 (26,3) 23 (26,7) 12 (25,5) 0,88
Dislipidemia 44 (33,1) 29 (33,7) 15 (31,9) 0,83
Infarto de miocardio 14 (10,5) 7 (8,1) 7 (14,9) 0,23
Insuficiencia cardiaca 

congestiva
24 (18,0) 19 (22,1) 5 (10,6) 0,10

Fibrilación/flútter 
(aleteo) auricular

21 (15,8) 16 (18,6) 5 (10,6) 0,23

Estenosis aórtica 7 (5,3) 6 (7,0) 1 (2,1) 0,42
VIH 4 (3,0) 2 (2,3) 2 (4,3) 0,61
Enfermedad renal 

crónica
11 (8,3) 9 (10,5) 2 (4,3) 0,33

Crisis epiléptica 1 (0,8) 1 (1,2) 0 (0,0)
Enfermedad 

psiquiátrica
14 (10,5) 10 (11,6) 4 (8,5) 0,77

EPOC 6 (4,5) 4 (4,7) 2 (4,3) 0,92
Cáncer no metastásico 12 (9,0) 9 (10,5) 3 (6,4) 0,54
Ictus previo 19 (14,3) 18 (20,9) 1 (2,1) < 0,01
Migrañas 3 (2,3) 1 (1,2) 2 (4,3) 0,25

Consumo de alcohol 26 (19,5) 15 (17,4) 11 (23,4) 0,41
Consumo de tabaco 27 (20,3) 19 (22,1) 8 (17) 0,49

Continúa en la página siguiente
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La mayor parte (20 de 24, 83,3%) de las PCS  neurológicas 
fueron ictus hemorrágicos; a todos estos pacientes se les 
había prescrito un tratamiento de anticoagulación o me-
dicamentos antiagregantes plaquetarios cuando se pro-
dujo la parada cardiaca.

FACTORES PREDICTIVOS DE LA SUPERVIVENCIA A 
LA PCS HASTA EL ALTA HOSPITALARIA. En el análisis 
multivariante, la raza blanca (odds ratio ajustada [aOR]: 
4,04; IC del 95%: 1,21 a 13,56; p = 0,02), el ritmo de pre-
sentación de TV/FV (aOR: 19,26; IC del 95%: 5,25 a 
70,59; p < 0,01) y la causa arrítmica (aOR: 5,29; IC del 
95%: 1,38 a 20,34; p = 0,02) fueron factores predictivos 
estadísticamente significativos de la supervivencia hasta 
el alta hospitalaria tras una PCS reanimada (tabla 3). En 
cambio, los antecedentes de ictus previo se asociaron a 
una reducción de la probabilidad de supervivencia (aOR: 
0,02; IC del 95%: 0 a 0,45, p = 0,01). Aunque no hubo nin-
guna medicación que mostrara una asociación con un 
aumento de la probabilidad de supervivencia, los cal-
cioantagonistas mostraron una asociación independien-
te con una reducción de la probabilidad de supervivencia 
(aOR: 0,06; IC del 95%: 0 a 0,8, p = 0,04). Es de destacar 
que, de los 12 casos de PCS sin supervivencia a los que se 
habían prescrito calcioantagonistas, en 7 hubo una causa 
arrítmica subyacente, en 4 una causa neurológica y en 
1 una causa no arrítmica. Dado que la causa neurológica 
de la parada cardiaca comportó una mortalidad del 
100%, este parámetro no se incluyó en el modelo multi-
variante. Las variables de imputación múltiple utilizadas 
en los modelos logísticos fueron similares a las variables 
de casos observados (tabla 2 del suplemento). El grado 
de falta de datos de cada una de las variables se muestra 
en la tabla 4 del suplemento.

DISCUSIÓN

En este estudio de 4 años de todos los casos incidentes de 
PCEH ocurridos en el condado de San Francisco, observa-
mos que tan solo una tercera parte fueron de carácter 
súbito; la mitad de estas PCS fueron reanimadas hasta la 
hospitalización, y en 1 de cada 5 se alcanzó una supervi-
vencia hasta el alta hospitalaria. Hubo una causa arrítmi-
ca subyacente en el 92% de las PCS reanimadas con 
supervivencia hasta el alta hospitalaria, lo cual es signifi-
cativamente superior al 56% observado en las PCS con 
un desenlace mortal extrahospitalario (es decir, MSC 
según la definición de la OMS) que se ha descrito en el 
estudio contemporáneo POST SCD (9). En los casos de 
PCS con supervivencia hasta la hospitalización, identifi-
camos el ritmo de presentación de TV/FV, la presencia de 
una causa arrítmica subyacente y la raza blanca como 
factores predictivos independientes para la superviven-
cia hasta el alta hospitalaria. Es de destacar que, en los 

casi 1 de cada 5 casos de PCS en los que había una catás-
trofe neurológica subyacente, la mortalidad fue univer-
sal, con una mortalidad intrahospitalaria del 100% a 
pesar de la reanimación inicial. Estos datos sugieren que 
la PCS reanimada, en especial cuando el paciente sobrevi-
ve, es una situación diferente de la MSC y no debe consi-
derarse equivalente a ella, sobre todo teniendo en cuenta 
que los tiempos de respuesta del SEM fueron similares. 
La identificación de las causas subyacentes en las PCS es 
esencial para avanzar en este campo y para el estudio de 
la reanimación, y puede facilitar en última instancia una 
orientación para perfeccionar los algoritmos de reanima-
ción y permitir el uso de tratamientos dirigidos con 
mayor precisión a la causa subyacente de la parada car-
diaca.

Habitualmente, los estudios de la PCEH no diferencian 
el carácter agudo de la parada, es decir, si fue o no súbita, 
y ello no es de extrañar teniendo en cuenta que quienes 
responden a ella en primer lugar se centran en las medi-
das de reanimación. Estos estudios han calculado que al-
rededor del 80% de las PCEH se deben a causas cardíacas 
subyacentes (12-15). Sin embargo, los criterios de clasifi-
cación de las PCEH como los del CARES tienen una nota-
ble heterogeneidad y presuponen una etiología cardíaca 

TABLA 1. Continuación

Total 
(N = 133)

PCS reanimada Valor de p (no 
supervivientes 

frente a 
supervivientes)

PCS no 
supervivientes 

(n = 86)

PCS 
supervivientes 

(n = 47)
Consumo de drogas 

ilegales
3 (2,3) 1 (1,2) 2 (4,3) 0,25

Medicaciones
Anticoagulación 21 (15,8) 16 (18,6) 5 (10,6) 0,23
Antiagregante 

plaquetario
26 (19,5) 15 (17,4) 11 (23,4) 0,41

IECA/ARA-II 32 (24,1) 19 (22,1) 13 (27,7) 0,47
Diurético 18 (13,5) 11 (12,8) 7 (14,9) 0,73
Betabloqueante 32 (24,1) 21 (24,4) 11 (23,4) 0,90
Estatina 33 (24,8) 20 (23,3) 13 (27,7) 0,57
CA 13 (9,8) 12 (14,0) 1 (2,1) 0,03

Amlodipino 9 (6,8) 9 (10,5) 0 (0,0)
Nifedipino 1 (0,8) 1 (1,2) 0 (0,0)
Diltiazem 2 (1,5) 1 (1,2) 1 (2,1)

Metformina 10 (7,5) 5 (5,8) 5 (10,6) 0,32
IBP 13 (9,8) 8 (9,3) 5 (10,6) 0,77
ISRS 8 (6,0) 8 (9,3) 0 (0,0) 0,05
Insulina 4 (3,0) 4 (4,7) 0 (0,0) 0,30
Antiepiléptico 2 (1,5) 2 (2,3) 0 (0,0) 0,54
Broncodilatador 4 (3,0) 3 (3,5) 1 (2,1) 0,66
Metadona/opiáceo 5 (3,8) 4 (4,7) 1 (2,1) 0,46
ARV 4 (3,0) 1 (1,2) 3 (6,4) 0,13

Los valores corresponden a media ± DE o n (%). Los valores de p en negrita son ≤ 0,05.
AESP = actividad eléctrica sin pulso; ARA-II = antagonista de receptores de angiotensina II; ARV = antirretroviral; 

CA  =  calcioantagonista;  EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica; IBP =  inhibidor de la bomba de 
protones; IECA = inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina; ISRS = inhibidor selectivo de la recapta-
ción de serotonina; PCS  =  parada cardíaca súbita;  RSN  =  ritmo sinusal normal; SEM  =  servicio de emergencias 
médicas; TV/FV = taquicardia ventricular/fibrilación ventricular; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.
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primaria al exigir tan solo una impresión primaria de 
parada cardiaca por parte del SEM (5,16,17). Además, en 
muchos estudios la PCS se considera equivalente a la 
MSC. Sin embargo, tal como presentamos en el estudio 
POST SCD, una presunta MSC, definida con los criterios 
de la OMS; tuvo un valor predictivo positivo de tan solo 
un 56% para la muerte arrítmica real, que es el único tipo 
de muerte súbita potencialmente recuperable con un 
desfibrilador, y esta cifra fue casi idéntica a la del 57% de 
PCS sin supervivencia que observamos en el presente es-
tudio. Hubo también una falta de especificidad similar 
para las PCS reanimadas en que se presumió un carácter 

cardíaco aplicando la convención del CARES, ya que, tras 
un examen detallado del estudio diagnóstico realizado en 
el hospital, fueron menos de 7 de cada 10 las que mostra-
ron causas arrítmicas reales. Nuestra población seleccio-
nada de casos de PCS reanimadas con causas arrítmicas 
confirmadas presentó una tasa de supervivencia hasta el 
alta superior (20%) a la de un metanálisis de 2010 de 
PCEH internacionales (7,6%) (1) y la de un estudio más 
reciente en el que se incorporó la actualización de las 
guías de reanimación de 2010 (16%) (18); es probable 
que esto se debiera en parte al porcentaje sustancial de 
casos no súbitos y no cardiacos clasificados erróneamen-

FIGURA 1. Identificación de las PCS reanimadas
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Se identificaron los casos de parada cardíaca súbita (PCS) en pacientes de 18 a 90 años de edad reanimados hasta la hospitalización en el condado de San Francisco, California 
(Estados Unidos), entre el 1 de febrero de 2011 y el 1 de enero de 2015. Se excluyeron aquí los casos de parada cardíaca extrahospitalaria (PCEH) que fallecieron fuera del 
hospital o en el servicio de urgencias, pero estos casos se analizaron en el estudio POST SCD (Postmortem Systematic Investigation of Sudden Cardiac Death). Se excluyeron 
los casos de PCEH no súbita. De las 734 PCEH analizadas, en 133 se cumplieron los criterios de PCS y se consiguió una reanimación hasta la hospitalización (PCS reanimadas), 
y 86 de estos pacientes fallecieron durante la hospitalización, mientras que 47 sobrevivieron hasta el alta hospitalaria. *Casos incluidos en el estudio POST SCD, pero que no 
reflejaban la totalidad de los casos del POST SCD ya que otros casos adicionales no presenciados que cumplían la definición de la OMS fueron incluidos en el protocolo del 
estudio POST SCD. †Casos no identificables (por ejemplo “S/I” [sin identificar], “NN” [nomen nescio] o “Juan Español”). ‡ Las PCEH incluían los casos no súbitos (n = 107): 
enfermedad terminal (n = 53), internamiento en centro especializado de enfermería (n = 23), internamiento en unidad de cuidados paliativos terminales (n = 10), órdenes 
de no reanimar (n = 10), diagnóstico grave reciente (n = 11), y también casos inesperados (n = 108): síntomas de > 1 h (n = 63) o suicidio/traumatismo/sobredosis (n = 45). 
EH = extrahospitalario; SU = servicio de urgencias.
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te como PCEH en esos estudios. Así pues, las PCS reani-
madas constituyen un fenotipo distinto de las PCS que 
conducen a la muerte extrahospitalaria (es decir, presun-
tas MSC) o a la muerte durante la hospitalización des-
pués de la reanimación (es decir, PCS sin supervivencia). 
De hecho, la práctica frecuente de mezclar estos fenoti-
pos puede haber contribuido a producir los resultados 
poco concluyentes de los recientes estudios amplios de la 
asociación genética de las PCS/MSC (19).

Nosotros observamos que la causa arrítmica subya-
cente era un factor predictivo independiente para la su-
pervivencia hasta el alta hospitalaria tras el ingreso por 
una PCS reanimada. Esto no es de extrañar, ya que los 
actuales algoritmos para la reanimación y los desfibrila-
dores externos automáticos se han diseñado para tratar 
estas etiologías, lo cual aumenta la proporción de super-
vivientes en las causas arrítmicas tratables. Es probable 
que los casos arrítmicos tengan más posibilidades de su-
pervivencia que los casos no arrítmicos, ya que a menudo 
pueden revertirse con mayor facilidad. Nuestra observa-
ción de un mejor resultado en los pacientes blancos es 
coherente con las de estudios anteriores que han mostra-
do unas tasas inferiores de supervivencia a la parada car-
diaca en las minorías, en las que hay un tiempo de 
respuesta del SEM superior y una tasa más baja de RCP 
por transeúntes, así como una menor frecuencia de un 
ritmo de presentación de TV/FV (20-21). Sin embargo, 
los tiempos de respuesta del SEM y la prevalencia de la 
TV/FV fueron similares en todas las razas en nuestro es-
tudio, por lo que es posible que haya otros factores no 
medidos, como la posición socioeconómica, que expli-
quen las diferencias raciales que observamos en la super-
vivencia a la PCS. La investigación futura podría centrarse 
en abordar estas disparidades para mejorar la supervi-
vencia de los pacientes de minorías tras una PCS.

El ritmo de presentación fue una TV/FV en el 80% de 
los supervivientes, lo cual concuerda con lo indicado por 
estudios previos que mostraron de manera uniforme que 
la presencia de una TV/FV constituye un factor predicti-
vo independiente para la supervivencia (1,5,23-25). En el 
presente estudio, el ritmo de presentación de TV/FV no 
estuvo en función del tiempo de respuesta del SEM, que 
fue similar en los pacientes sin un ritmo de TV/FV. Es de 
destacar que tan solo 1 de 13 (8%) pacientes con una pa-
rada cardiaca con disociación electromecánica sobrevi-
vió hasta el alta hospitalaria. Esto refuerza la importancia 
pronóstica del ritmo cardiaco de presentación. Aunque 
algunos eventos que no son cardiacos pueden abordarse 
mediante desfibrilación y apoyo vital cardiaco avanzado, 
y de hecho en nuestra población de PCS todos los pacien-
tes habían sido reanimados con éxito inicialmente, des-
cubrimos toda una gama de causas no arrítmicas después 
de la reanimación satisfactoria inicial que no se abordan 
en los protocolos actuales de reanimación y que contri-

buyeron probablemente a producir la mortalidad del 
80% en esta población de pacientes con PCS reanimadas 
de todo el condado. Esto es coherente con nuestras ob-
servaciones realizadas en el estudio POST SCD en cuanto 
a que, a pesar del éxito de las descargas de desfibrilador 
para la FV o del registro continuo del ritmo que docu-
mentó un bloqueo cardiaco completo, algunas de las víc-
timas de MSC extrahospitalaria continuaban falleciendo 
de forma súbita por causas no cardiacas (26-28). Así 
pues, es posible que ampliar el examen de las PCS más 
allá de los ritmos tratables o no tratables con desfibrila-
dores, para identificar y abordar sus causas subyacentes 
diversas, pueda ser útil para realizar el siguiente salto 
que permita avanzar en la ciencia de la reanimación.

Las catástrofes neurológicas, principalmente de he-
morragia intracraneal, se dieron en casi 1 de cada 5 casos 
de PCS y comportaron una mortalidad del 100% a pesar 
de la reanimación hasta la hospitalización. Esta observa-
ción amplía nuestros resultados previos respecto a la 
muerte neurológica súbita no identificada en casos de 
presunta MSC (28) a las PCS reanimadas y confirma que 
las catástrofes neurológicas subyacentes pueden tener 
de forma intrínseca una menor probabilidad de obten-

TABLA 2. Causas validadas de las PCS reanimadas según la supervivencia hasta el alta 
hospitalaria, n (%)

Causa de la parada cardiaca

PCS reanimadas Valor de p 
(supervivientes 

frente a no 
supervivientes)

Total 
(N = 133)

No 
supervivientes 

(n = 86)
Supervivientes 

(n = 47)

Arritmia 92 (69,1) 49 (57,0) 43 (91,5) < 0,01
EC aguda 53 (39,8) 31 (34,9) 22 (46,8) 0,11
EC crónica 22 (16,5) 13 (16,3) 9 (19,1) 0,68
Miocardiopatía 5 (3,8) 2 (2,3) 3 (6,4) 0,35
Hipertrofia 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Trastorno eléctrico primario 7 (5,3) 2 (2,3) 5 (10,6) 0,10
Otras cardiacas, arrítmicas 5 (3,8) 1 (1,2) 4 (8,5) 0,05

No arrítmicas/cardíacas 5 (3,8) 2 (2,3) 3 (6,4) 0,61
No cardiacas 36 (27,1) 35 (40,7) 1 (2,1) < 0,01

Insuficiencia renal aguda 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Disección de aorta 3 (2,3) 3 (3,5) 0 (0,0) 0,55
Aspiración/asfixia 2 (1,5) 2 (2,3) 0 (0,0) 0,54
Sobredosis de producto 

químico
0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Hemorragia GI/otras GI 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Hipoglucemia/

hiperglucemia/CAD
0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Infección 3 (2,3) 3 (3,5) 0 (0,0) 0,55
Neurológica 24 (18,0) 24 (27,9) 0 (0,0) < 0,01
Embolia pulmonar 3 (2,3) 2 (2,3) 1 (2,0) 1,00
Otras no cardiacas 1 (0,8) 1 (1,2) 0 (0,0) 1,00

Los valores corresponden a n (%). Total: causas validadas de las PCS reanimadas con supervivencia hasta el ingreso 
hospitalario, según lo indicado por el examen de los registros hospitalarios completos: 69,1% causa cardiaca arrít-
mica, 27,1% causa no cardiaca, 3,8% causa cardiaca no arrítmica. No supervivientes: causas validadas de las PCS 
reanimadas en pacientes que fallecieron durante la hospitalización inicial: 57% causa cardiaca arrítmica, 40,7% 
causa no cardiaca, 2,3% causa cardiaca no arrítmica. Supervivientes: causas validadas de las PCS reanimadas en 
pacientes que sobrevivieron hasta el ingreso hospitalario: 91,5% causa cardiaca arrítmica, 4,3% causa cardiaca no 
arrítmica, 2,1% causa no cardiaca. Los valores de p en negrita son ≤ 0,05.

CAD = cetoacidosis diabética; EC = enfermedad coronaria; GI = gastrointestinal; PCS = parada cardíaca súbita.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Causas subyacentes de parada cardíaca súbita según la reanimación y la supervivencia

Ricceri, S. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(19):2353–62.

Parada cardiaca extrahospitalaria
n = 734

Fuera del hospital

No súbita
n = 215

Fallecidos
fuera

del hospital
Súbita

n = 334

No identi�cable,
n = 52

POST SCD*

Fallecidos durante
la hospitalización

Menor
arritmia

No supervivientes
n = 86

PCS reanimada
n = 133

Hospital

Domicilio

Supervivientes
n = 47

Mayor
arritmia

Etiologías de la PCS Arrítmica Cardíaca,
no arrítmica

Otras, no cardiacas

p < 0,001

p < 0,004*

Neurológica

Se identificaron todas las PCEH desde el 1 de febrero de 2011 hasta 1 de enero de 2015 en el condado de San Francisco, California (Estados Unidos) a través de los organismos 
de SEM. Se excluyeron las PCEH causantes de la muerte fuera del hospital o en el servicio de urgencias (casos del estudio POST SCD) y las de carácter no súbito, con objeto 
de incluir las PCS reanimadas hasta la hospitalización. Se determinaron las causas de las PCS reanimadas mediante el examen de los registros hospitalarios completos: 
arrítmica (rojo), cardiaca/no arrítmica (azul) o no cardíaca (verde). Las causas arrítmicas supusieron un 69,1% (92 de 133) de las PCS reanimadas, cifra esta significativamente 
superior a la del 55,8% de la PCS que comportaron una MSC (presunta) según la definición de la OMS en las autopsias presentadas en el estudio POST SCD (p = 0,004). 
Las causas arrítmicas fueron significativamente más frecuentes en los pacientes que sobrevivieron que en los que no sobrevivieron a la PCS (92% frente a 57%; p < 0,001). 
*Total de n = 525 presuntas MSC según lo descrito anteriormente (9), incluidas 334 PCEH identificadas en este estudio con signos de vida inicialmente pero que fallecieron in 
situ/en el SU y otros 191 casos atendidos por el SEM en el estudio POST SCD sin signos de vida pero con una impresión primaria de PCEH. POST SCD = Postmortem Systematic 
Investigation of Sudden Cardiac Death; PCS = parada cardíaca súbita.
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ción de la supervivencia. Dado que predecía de forma 
completa la mortalidad, la causa neurológica de la parada 
cardiaca no se incluyó en el análisis multivariante; sin 
embargo, observamos que los antecedentes de un ictus 
previo, presentes en más de la mitad de las PCS neuroló-
gicas, eran un factor predictivo negativo indepen diente 
para la supervivencia. Es de destacar que la hipotermia 
terapéutica se utilizó de manera significativamente más 
frecuente en los pacientes que sobrevivieron a la PCS, 
pero no mostró una asociación independiente con la su-
pervivencia, debido probablemente a los criterios de se-
lección para el empleo de la hipotermia terapéutica.

La mayor parte (20 de 24, 83,3%) de las PCS 
 neurológicas fueron ictus hemorrágicos; a todos estos pa-
cientes se les había prescrito un tratamiento de anticoa-
gulación o medicamentos antiagregantes plaquetarios 
cuando se produjo la parada cardiaca. Así pues, las PCS 
debidas a una causa neurológica pueden representar un 
objetivo de gran repercusión para la mejora de la supervi-
vencia, ya que cualquier mejora en los resultados supon-
dría una mejora respecto a la mortalidad del 100% que 
observamos. Las estrategias pueden consistir en una de-
tección sistemática temprana de los antecedentes de ictus 
por parte del SEM para identificar los casos para un triaje 
inicial destinado a un centro especializado en ictus (en 
más de la mitad de las PCS reanimadas que tenían antece-
dentes de un ictus previo en este estudio se observó que 
se trataba de una nueva catástrofe neurológica) o para 
una evaluación rápida in situ de la prescripción de anti-
coagulación o de antiagregantes plaquetarios para permi-
tir un tratamiento dirigido rápido como la reversión de la 
anticoagulación o una intervención de  neurocirugía. Es de 
destacar que los ensayos de antiagregantes plaquetarios y 
anticoagulantes (29,30) pueden no haber detectado he-
morragias intracraneales que se  manifestaran en forma 
de PCEH o MSC, por lo que es posible que se haya infrava-
lorado el riesgo asociado a esas medicaciones.

FIGURA 2. Causas validadas de las PCS reanimadas
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Etiologías de las PCS reanimadas según lo determinado mediante el examen de las hojas de informe de los servicios de emergencias médicas y los 
registros de la hospitalización tras el ingreso por una PCS reanimada. Las causas de la parada cardiaca se clasificaron como arrítmicas (rojo), 
cardiacas no arrítmicas (azul) o no cardiacas (verde). EC = enfermedad coronaria.

TABLA 3. Factores predictivos independientes para la 
supervivencia hasta el alta hospitalaria tras el ingreso por una PCS 
reanimada

Factor predictivo
Odds ratio ajustada 

(IC del 95%) Valor de p

Raza/origen étnico: blancos 3,6 (1,2–10,5) 0,02
Ritmo de presentación: TV/FV 13,4 (4,4–40,8) < 0,01
Antecedentes de ictus 0,06 (0,01–0,59) 0,02
Medicaciones CA 0,08 (0,01–1,01) 0,05
Etiología arrítmica 4,6 (1,3–16,4) 0,02

Dado que la causa neurológica de la parada cardiaca tuvo una mortalidad del 
100%, no se incluyó en el modelo multivariante. IC = intervalo de confianza; otras 
abreviaturas como en la tabla 1.
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En nuestro estudio la prescripción de calcioantago-
nistas fue un factor predictivo negativo para la supervi-
vencia hasta el alta hospitalaria después de una PCS 
reanimada. Estudios previos han indicado que el cal-
cioantagonista dihidropiridínico nifedipino se asocia a 
un aumento del riesgo de PCEH (31), por lo que nuestros 
resultados podrían ampliar este riesgo a una menor su-
pervivencia después de una PCEH reanimada. Esto po-
dría deberse a un aumento del tono simpático tras una 
reducción rápida de la presión arterial con los calcioanta-
gonistas dihidropiridínicos o a un fenómeno de robo co-
ronario de arterias colaterales; sin embargo, es posible 
que esta observación no sea válida para otros calcioanta-
gonistas. Observamos también que la presencia de una 
prescripción de un ISRS se dio exclusivamente en los 
casos de PCS sin supervivencia; la mitad de las PCS de 
nuestro estudio en pacientes en tratamiento con ISRS co-
rrespondieron a hemorragias intracraneales. Aunque es 
posible que esta observación se deba simplemente al 
azar, también es coherente con los estudios que descri-
ben una asociación de los ISRS con la disfunción plaque-
taria y el aumento del riesgo de ictus hemorrágico, en 
especial en los pacientes tratados con anticoagulantes o 
con medicamentos antiagregantes plaquetarios (32,33).

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.  
Uno de los puntos fuertes de nuestro estudio es el eleva-
do porcentaje de inclusión de los casos de PCS a nivel de 
todo el condado durante el período de estudio de 4 años, 
pero también tiene algunas limitaciones que es preciso 
señalar. En primer lugar, no se dispuso de los registros 
del Servicio de Bomberos de San Francisco para la parte 
final del estudio; sin embargo, en los años finales del es-
tudio, el condado de San Francisco introdujo un cambio 
para pasar a un sistema de respuesta doble, por lo que 
pudimos identificar la inmensa mayoría de los casos a lo 
largo de la totalidad del periodo de estudio. En segundo 
lugar, algunas de las víctimas de PCEH no fueron identifi-
cables (por ejemplo, personas sin hogar), si bien estos 
casos fueron tan solo un 7,6% de la muestra original. En 
tercer lugar, tan solo se dispuso de 1 informe de autopsia 
de los pacientes que no sobrevivieron a la PCS, lo cual es 
coherente con la baja tasa de autopsias que se da en las 
muertes que se producen en el hospital. Sin embargo, en 
este estudio, en los pacientes que sufrieron una PCS y 
fueron reanimados hasta la hospitalización, se realizó en 
general un estudio diagnóstico hospitalario que fue más 
que suficiente para validar la causa subyacente. Así pues, 
aunque se realizó una autopsia en tan solo 1 caso, el ren-
dimiento de la investigación postmortem hubiera sido 
inferior que la de las MSC extrahospitalarias (fuera del 
estudio POST SCD) en las que habitualmente no se reali-
zó una investigación después del incidente y, por consi-
guiente, tan solo se presumió la existencia de una causa 

cardíaca. En cuarto lugar, aunque nuestro estudio se llevó 
a cabo en una sola área metropolitana, la naturaleza di-
versa del condado de San Francisco constituye una venta-
ja puesto que nos permite presentar estos resultados en 
los grupos de población minoritarios que están infrarre-
presentados en las bases de datos de PCS y MSC. La posi-
bilidad de generalización de los resultados es motivo de 
preocupación en cualquier estudio, si bien los modelos 
de predicción y de puntuaciones de riesgo clínicamente 
útiles se generalizan a menudo más allá de las poblacio-
nes en las que se han desarrollado (por ejemplo, Fra-
mingham o el Oregon Sudden Unexplained Death Study) 
(34,35). Además, nos tranquiliza el hecho de que algunos 
de los factores identificados en nuestro estudio (por 
ejemplo, la mayor supervivencia en los casos de TV/FV) 
reproducen lo observado en estudios previos, lo cual su-
giere que la población con PCS de San Francisco es simi-
lar a la de otras cohortes de PCS y, por consiguiente, 
nuestros demás resultados novedosos pueden ser gene-
ralizables a las PCS en general. En quinto lugar, tuvimos 
la limitación del grado variable de evaluación hospitala-
ria tras el ingreso por una PCS reanimada, para determi-
nar la causa subyacente. Sin embargo, en la gran mayoría 
de los casos hubo una causa fácilmente identificable y a 
menudo inequívoca de la parada cardiaca (por ejemplo, 
ruptura aguda de una placa, hemorragia subaracnoidea 
masiva), por lo que nuestros casos de PCS reanimada cla-
sificados por causas subyacentes constituyen una mejora 
significativa respecto a estudios previos que se basaron 
por entero en la impresión inicial del SEM. Además, dado 
que observamos que las PCS sin supervivencia y las PCS 
con fallecimiento de paciente fuera del hospital, es decir, 
los casos de presunta MSC en el estudio POST SCD, mos-
traban una proporción casi idéntica da causas arrítmicas 
(57% frente a 56%), es probable que las PCS conducen-
tes a la muerte del paciente constituyan una población 
fenotípicamente diferente de la de la pequeña minoría 
que finalmente sobreviven hasta el alta hospitalaria y el 
seguimiento clínico.

CONCLUSIONES

En este estudio de 4 años de los casos incidentes de PCEH 
a nivel de todo el condado, tan solo una tercera parte fue-
ron casos súbitos, y la mitad de ellos fueron reanimados 
hasta la hospitalización, con una supervivencia hasta el 
alta hospitalaria de 1 de cada 5. La causa subyacente tuvo 
una repercusión significativa en la supervivencia, de tal 
manera que se observó una causa arrítmica en el 92% de 
las PCS con supervivencia hasta el alta hospitalaria pero 
solo en el 57% de los casos que no sobrevivieron. Estos 
resultados sugieren que las definiciones convencionales 
de la parada cardiaca no especifican bien la causa arrít-
mica real; la especificación adecuada del carácter súbito 



J A C C  V O L .  7 7 ,  N O .  1 9 ,  2 0 2 1  Ricceri et al. 45
1 8  D E  M A Y O ,  2 0 2 1 : 2 3 5 3 – 6 2  Supervivencia según la causa de la parada cardiaca tras la reanimación 

y la separación de los resultados de las PCS reanimadas y 
las MSC puede ser útil para perfeccionar futuros análisis 
de las PCEH. Una identificación temprana de las PCS no 
arrítmicas, como las de urgencias neurológicas, podría 
ser un objetivo adecuado para mejorar la supervivencia 
en las PCEH.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO 
MÉDICO: Hay varios trastornos no cardiacos que 
pueden predisponer a una mortalidad elevada en 
los pacientes que sobreviven inicialmente a una 
parada cardiaca extrahospitalaria, como son el ictus, 
la sepsis y la embolia pulmonar.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Un análisis 
de datos obtenidos sistemáticamente sobre los 
fenotipos clínicos, los mecanismos y los tratamientos 
podría mejorar los resultados obtenidos en 
los pacientes que sufren una parada cardiaca.
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La muerte súbita (MS) es, probablemente, uno de 
los desafíos más importantes de la Salud Pública 
actual, ya que representa el 50% de las muertes 

cardiovasculares y el 20% de todas las muertes natura-
les en las sociedades occidentales. (1) La supervivencia 
es muy baja, entre 10 y 20%, y depende de la presencia 
de personas competentes para realizar de forma inme-
diata maniobras de resucitación cardiopulmonar (RCP), 
de la desfibrilación cardíaca precoz, y del traslado 
urgente a un hospital. Más del 90% de los eventos ocu-
rren fuera del hospital y su verdadera incidencia es des-
conocida, ya que solo existen registros procedentes de 
los Sistemas de Emergencias Médicas (SEM) y de los cer-
tificados de defunción que presumen la causa subya-
cente de muerte (2).

La MS, también expresada como paro cardíaco súbito 
(PCS) en la nomenclatura, es el “fallecimiento que se pro-
duce en la primera hora desde el inicio de los síntomas, o 
el fallecimiento inesperado de una persona aparente-
mente sana que vive sola y se encontraba bien durante 
las 24 horas previas.” La causa más frecuente es la cardio-
patía isquémica, y se ha diagnosticado enfermedad de las 
arterias coronarias en aproximadamente el 70% de los 
pacientes que han sido reanimados y remitidos para una 
coronariografía (CCG) (3). Por esta razón, ante la posibi-
lidad de que la causa del PCS sea un síndrome coronario 
agudo con elevación del segmento ST (SCACEST), la an-
gioplastia transluminal coronaria (ATC) directa es nece-
saria para salvar el miocardio, mejorar la función 
ventricular y prevenir la recurrencia de arritmias poten-
cialmente mortales. Las guías europeas y americanas re-
comiendan la CCG inmediata seguida de revascularización 
mediante ATC en los pacientes que presentan MS por 
SCACEST (4). Por el contrario, como lo demostró el estu-
dio COACT (5), en los pacientes con PCS sin elevación del 
segmento ST, la CCG inmediata no demostró beneficios 
con respecto a la supervivencia a 90 días comparada con 
la CCG diferida. 

Recientemente Ricceri y cols. (6) publican datos de 
734 casos de paro cardiaco extrahospitalario ocurridos 
en un periodo de 48 meses en el Condado de San Francis-
co, observando que solo 239 (32,4%) tuvieron criterios 
de PCS según la definición de la OMS, 133 de los cuales 
(55,6%) fueron resucitados y trasladados a un hospital. 
Entre ellos, solo 47 casos (35,5%) sobrevivieron y fueron 
dados de alta, y 86 (64,7%) fallecieron durante la hospi-
talización. En resumen, de los 239 PCS incluidos en el 
registro sólo sobrevivió el 19,7%, y el restante 80,3% 
fueron las “verdaderas” MS surgidas de los fallecimientos 
ocurridos antes de llegar al hospital y los ocurridos en la 
hospitalización. Las variables asociadas significativa-
mente a la supervivencia fueron la edad menor (en pro-
medio 10 años menos), la presencia de testigos durante 
el PCS (61% de los casos), ausencia de historia de enfer-
medad cardiovascular y la causa de origen arrítmico, 
siendo más frecuente la taquicardia ventricular (TV) o 
fibrilación ventricular (FV)  en los supervivientes versus 
no supervivientes (78,7% vs 20,9% p < 0.001).

En forma semejante, en un registro internacional de 
paro cardíaco (International Cardiac Arrest Registry), 
Harhash y cols. (7), demostraron que la edad avanzada 
(>85 años), el tiempo hasta la reanimación >30 minutos 
y la presencia de un ritmo inicial no desfibrilable, fueron 
predictores independientes de muerte intrahospitalaria, 
con una supervivencia menor al 10%. 

La muerte de causa arrítmica, comúnmente secunda-
ria a un SCA o enfermedad coronaria crónica, fue la más 
frecuente en el reporte de Ricceri y cols. (6) entre los su-
jetos con PCS resucitado. También había sido la más 
común en los sujetos con PCS fallecidos antes de la hospi-
talización, según el estudio POST SCD, surgido del mismo 
registro de San Francisco. (2)

Indudablemente, la evidencia disponible refuerza la 
necesidad de 2 condiciones fundamentales para mejorar 
la supervivencia del PCS que las autoridades debieran 
tener en cuenta para planificar políticas sanitarias y el 

aHospital Rivadavia, Bs As, Argentina. Director INADEA, Argentina
bHospital Santojanni, Bs As., Argentina
cInstituto Cardiovascular Buenos Aires, Bs. As, Argentina
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uso de los recursos: 1) la presencia de personas capacita-
das, que si bien no se puede manipular, sí se puede entre-
nar RCP a un gran segmento de la comunidad para aportar 
una ayuda indispensable en los casos presenciados, y 2) la 
disponibilidad de Desfibriladores Externos Automáticos 
(DEA) en lugares públicos, para revertir precozmente las 
frecuentes TV/FV como causas del mismo. 

Lamentablemente, creemos que el promedio de res-
puesta de los Servicios de Emergencias Médicas entre 5 y 
6 minutos reportado por Ricceri y cols. (6) es utópico en 
América Latina. Por eso, debieran ser fundamentales las 
2 condiciones mencionadas previamente. Adicionalmente, 
en el trabajo publicado, no se menciona ni la participación 
de reanimadores entre los testigos, ni el uso y disponibili-
dad de DEA en casos de PCS en medios públicos.

En consonancia con esto, en Argentina realizamos un 
estudio observacional del tipo cohorte retrospectivo, en 
el cual se incluyeron 100 clubes de rugby. (8) Entre 2012 
y 2017, los clubes fueron equipados con un DEA y la co-
munidad que concurre a ellos fue entrenada en su utiliza-
ción. Durante 5 años de seguimiento, el uso de un DEA 
fue requerido en 8 pacientes (7 jugadores y 1 especta-
dor). La mortalidad en el campo fue del 25% (2 casos) y 
el 75% restante (6 casos) fueron resucitados con éxito 
y llegaron vivos al hospital y ser dados de alta. Por su-
puesto, no es nuestra intención comparar la sobrevida 
del 75% versus el 19,7% reportado por Ricceri y cols. (6) 
dada las distintas características de la población, circuns-

tancias del PCS y el menor tamaño muestral de PCS en 
nuestro estudio.  Simplemente, es una manera de mos-
trar una experiencia, que debiera repetirse en muchos 
otros escenarios. La atención precoz de víctimas de PCS y 
la reducción de la incidencia de muerte súbita extrahos-
pitalaria es posible, evitando episodios catastróficos de 
MS, como pudieron haber sido los jóvenes deportistas 
resucitados de nuestro trabajo. 

Recientemente, el episodio de PCS presenciado mun-
dialmente durante la Eurocopa de fútbol, entendemos 
que ha marcado un hito que es necesario aprovechar 
para “aprender y educar” sobre la vital importancia de 
entrenar a la comunidad en RCP y disponer de equipa-
miento con DEAs en cada lugar público, para que cada 
PCS no se transforme en una MS. El tiempo que transcu-
rre entre llamar a un SEM y la llegada de la ambulancia es 
una barrera para la supervivencia. Como Ricceri y cols. 
(6) reportaron, la muerte arrítmica es la más frecuente, 
particularmente por TV o FV, y es potencialmente la 
causa que más puede beneficiarse con las medidas pro-
puestas.

En conclusión, la MS cardíaca es un serio problema de 
la Salud Pública que las autoridades debieran considerar 
como una prioridad, dado que existen herramientas y co-
nocimiento suficiente como para superar muchas barre-
ras y mejorar los resultados que implicarían miles de 
personas salvadas por año. Lamentablemente, aún es una 
deuda pendiente.
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RESUMEN

ANTECEDENTES Los datos publicados existentes sugieren una peor evolución de los pacientes con un síndrome 
coronario agudo (SCA) que presentan al mismo tiempo una enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). 
Los mecanismos que lo explican continúan sin estar claros.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue presentar los datos demográficos, angiográficos y los resultados 
intrahospitalarios de los pacientes con SCA y COVID-19 y compararlos con los de otras cohortes previas a la COVID-19.

MÉTODOS Entre el 1 de marzo de 2020 y el 31 de julio de 2020, se introdujeron los datos de 55 centros 
internacionales en el registro prospectivo International COVID-ACS Registry. Los pacientes incluidos eran positivos 
para la COVID-19 (o había un alto grado de sospecha clínica de su presencia) y fueron examinados mediante una 
coronariografía invasiva por una sospecha de SCA. Los parámetros de valoración fueron los eventos cardiovasculares 
mayores intrahospitalarios (mortalidad por cualquier causa, reinfarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, ictus, 
revascularización no programada o trombosis del stent). Los resultados se compararon con los de bases de datos 
nacionales previas a la COVID-19 (MINAP [Myocardial Ischaemia National Audit Project] 2019 y BCIS [British 
Cardiovascular Intervention Society] 2018 a 2019).

RESULTADOS En un total de 144 pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST 
(IAMCEST) y 121 pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST (SCASEST), el tiempo entre 
los síntomas y el ingreso mostró una prolongación significativa (COVID-IAMCEST frente a BCIS: mediana 339,0 min 
frente a 173,0 min; p < 0,001; COVID-SCASEST frente a MINAP: 417,0 min frente a 295,0 min; p = 0,012). La 
mortalidad en los pacientes con COVID-SCA fue significativamente mayor que la observada en los pacientes de 
control de BCIS/MINAP en ambos subgrupos (COVID-IAMCEST: 22,9% frente a 5,7%; p < 0,001; COVID-SCASEST: 
6,6% frente a 1,2%; p < 0,001), y la diferencia persistió en un análisis con puntuación de propensión multivariante en 
el que se aplicó un ajuste respecto a las comorbilidades (subgrupo de IAMCEST, odds ratio: 3,33 [intervalo de 
confianza del 95%: 2,04 a 5,42]). Se produjo un shock cardiogénico en el 20,1% de los pacientes con COVID-IAMCEST 
frente al 8,7% de los pacientes del BCIS (p < 0,001).

aDepartment of Cardiovascular Sciences and the NIHR Leicester Biomedical Research Centre, Glenfield Hospital, University of 
Leicester; University Hospitals of Leicester NHS Trust, Leicester, Reino Unido; bInstitute of Cardiovascular Sciences, University
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Después del brote aparecido en la pro-
vincia de Hubei de China en diciem-
bre de 2019, el nuevo coronavirus de 

tipo 2 causante del síndrome respiratorio 
agudo grave se ha extendido rápidamente y ha 
dado lugar a una pandemia mundial de esta 
enfermedad multisistémica (1). El efecto que 
esto tiene sobre el SCA es doble.

En primer lugar, se ha descrito que las infec-
ciones virales como la gripe provocan una exa-
cerbación de los SCA (2). Se han propuesto 
múltiples hipótesis para explicar la mayor inci-
dencia y los mayores resultados adversos en el 
SCA, como las de la trombosis arterial (macro y 
microvascular) y venosa a través de una res-

puesta inflamatoria endotelial, la disfunción microvascu-

lar, la hipoxia por sepsis, la hiperactividad del sistema 
nervioso simpático y la liberación de citocinas y posible-
mente de bradicinina (3). De hecho, los estudios iniciales 
sugieren que la formación espontánea de trombos en la 
circulación pulmonar y periférica (4) y un exceso de for-
mación de trombos coronarios pueden ser las causas de 
las tasas de mortalidad elevadas (5). Sin embargo, tam-
bién se han observado arterias coronarias epicárdicas no 
obstruidas por microtrombos o procesos inflamatorios 
celulares (6), así como casos de miocarditis que simulan 
un SCA (7).

En segundo lugar, los estudios iniciales han mostrado 
también un notable descenso de los ingresos por SCA du-
rante la pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 
(COVID-19), junto con un claro aumento de la mortalidad 
en comparación con los pacientes con SCA sin COVID-19 
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CONCLUSIONES En este registro multicéntrico internacional, los pacientes con SCA y positivos para la COVID-19 
acudieron más tarde y presentaron un aumento de la mortalidad intrahospitalaria en comparación con los de la 
población con SCA anterior a la COVID-19. Las tasas excesivas de mortalidad por shock cardiogénico fueron un factor 
importante que contribuyó a producir la peor evolución de los pacientes con IAMCEST y positivos para la COVID-19. 
(J Am Coll Cardiol 2021;77:2466–76) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

COVID-19 = enfermedad por 
coronavirus de 2019

IAMCEST = infarto de miocardio 
con elevación del segmento ST

IAMSEST = infarto agudo 
de miocardio sin elevación del 
segmento ST

ICP = intervención coronaria 
percutánea

IM = infarto de miocardio

SCA = síndrome coronario agudo

SCASEST = síndrome coronario 
agudo sin elevación del 
segmento ST
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(8-10). Aunque la naturaleza proinflamatoria de la 
COVID-19 y su posterior interacción compleja con el sis-
tema cardiovascular hacen que esta sea un área esencial 
de investigación, muchas de las observaciones clínicas 
realizadas podrían explicarse por la percepción de los 
pacientes del posible daño derivado del hecho de acudir 
al hospital (temor a la COVID-19). Nosotros propusimos 
que el peor resultado observado en los pacientes con SCA 
positivos para la COVID-19 se debía en parte a las conse-
cuencias logísticas de esta preocupación comprensible.

Por consiguiente, creamos el International COVID-ACS 
Registry para documentar los datos demográficos, las ca-
racterísticas angiográficas y de la intervención y los re-
sultados clínicos intrahospitalarios de los pacientes 
positivos para la COVID-19 (o para los que había un alto 
grado de sospecha de su presencia) ingresados por un 
SCA, prestando especial atención a los intervalos de tiem-
po del tratamiento estándar. Planteamos la posibilidad 
de que existiera una relación entre las tasas de aumento 
de mortalidad publicadas anteriormente y factores como 
la presentación tardía, que podían influir en los resulta-
dos adversos.

MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO. El University Hospitals of Lei-
cester (UHL) NHS Trust, en colaboración con la Unidad 
de Ensayos Clínicos de la University of Glasgow, desarro-
lló un sistema de introducción de datos a distancia aloja-
do en una web online, que permitía a colegas de centros 
internacionales introducir de forma prospectiva datos 
anonimizados de pacientes que cumplían los criterios de 
inclusión del registro. Tras solicitar el asesoramiento en 
cuanto a las reglamentaciones existentes por parte del 
Departamento de Auditoría Clínica de los UHL, el estudio 
se registró como una auditoría de encuesta de salud. No 
fue necesaria una aprobación ética formal. Cada centro 
introdujo sus propios datos utilizando una cuenta de 
usuario específica para el centro, y no se obtuvo ningún 
dato que permitiera la identificación del paciente. Se es-
tablecieron acuerdos de transferencia de datos entre los 
UHL, la University of Glasgow y los centros, según fuera 
necesario. Los criterios de inclusión del estudio fueron 
los siguientes: 1) positividad para la COVID-19 o un alto 
grado de sospecha clínica de su presencia; y 2) realiza-
ción de una coronariografía invasiva por sospecha de 
SCA. El alto grado de sospecha clínica se definió como el 
estado clínico más los signos de la radiografía de tórax 
(RxT) o la tomografía computarizada (TAC) que sugirie-
ran una infección de COVID-19 (11). Participaron en el 
estudio 55 centros ubicados en los 5 continentes, con una 
obtención de datos realizada entre el 1 de marzo de 2020 
y el 31 de julio de 2020.

OBTENCIÓN DE LOS DATOS. Se documentaron los 
datos demográficos de los pacientes, incluidos los de 
edad, sexo e índice de masa corporal (IMC). Los usuarios 
registraron las comorbilidades basándose en los códigos 
de la Clasificación Internacional de Enfermedades-10ª 
Revisión, incluidos los de enfermedad cardiovascular (hi-
pertensión, hiperlipidemia, diabetes mellitus, infarto de 
miocardio [IM] previo, intervención coronaria percutá-
nea [ICP] previa e insuficiencia cardiaca congestiva), el 
tabaquismo y los antecedentes de enfermedad pulmonar. 
Se registraron las características angiográficas y de la in-
tervención, junto con la necesidad de ingreso en cuida-
dos intensivos, apoyo inotrópico/vasopresor, ventilación 
invasiva y apoyo mecánico. Se registraron también los 
datos de intervalos de tiempo, incluidos los de síntomas-
ingreso, puerta-balón y puerta-coronariografía. El mo-
mento de inicio de los síntomas se definió como el 
comienzo de los síntomas cardiovasculares referidos por 
el paciente (es decir, dolor torácico o disnea, pero no tos 
ni fiebre). La oclusión trombótica presente al realizar la 
coronariografía se clasificó según el grado de la puntua-
ción TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) Throm-
bus Grade Score.

CRITERIOS DE VALORACIÓN. El criterio de valoración 
principal fue la mortalidad intrahospitalaria por cual-
quier causa. Los criterios de valoración secundarios fue-
ron los siguientes: nuevo IM aparecido durante la 
hospitalización (según la cuarta definición universal del 
infarto de miocardio) (12); insuficiencia cardiaca, revas-
cularización no programada e ictus (2017 Cardiovascular 
Endpoint Definitions for Clinical Trials Consensus Report) 
(13); shock cardiogénico (SCG) (presión arterial sistóli-
ca < 90 mm Hg durante > 30 min con signos de hipoper-
fusión, o necesidad de uso de fármacos inotrópicos); 
hemorragia (criterios del Bleeding Academic Research 
Consortium) (14); y trombosis de stent (Academic 
 Research Consortium-2 Consensus Document) (15). Pre-
sentamos también la duración total de la hospitalización.

GRUPOS DE COMPARACIÓN. Los pacientes del registro 
de COVID-SCA se subdividieron en función de la presencia 
de: 1) un infarto agudo de miocardio con elevación del 
segmento ST (IAMCEST); y 2) un síndrome coronario 
agudo sin elevación del segmento ST (SCASEST) (que in-
cluía el infarto agudo de miocardio sin elevación del seg-
mento ST [IAMSEST] y la angina inestable). Dado que el 
objetivo clave fue investigar posibles retrasos en la pre-
sentación inicial en el hospital y en el tratamiento de re-
perfusión, excluimos a los pacientes del registro de 
COVID-SCA con un IM de tipo 2, ya que los resultados clí-
nicos en este grupo no se ven influidos por la coronario-
grafía invasiva ni por la realización rápida de una 
revascularización. Así pues, realizamos comparaciones 
entre los pacientes de nuestro registro con un IM de tipo 
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1 y los datos de IAMCEST y SCASEST previos a la COVID de 
la base de datos British Cardiovascular Intervention Socie-
ty (BCIS) National PCI Audit del Reino Unido (1 de abril de 
2018 a 31 de marzo de 2019), y los datos ingleses de la 
base de datos Myocardial Ischaemia National Audit Project 
(MINAP) (2019). Todos los pacientes en los que se aplica 
una estrategia invasiva para tratar el SCA en el Reino 
Unido son notificados a estas bases de datos robustas y 
reconocidas internacionalmente. Las bases de datos com-
parativas óptimas fueron la BCIS para la población con 
IAMCEST y la MINAP para la población con SCASEST. Op-
tamos por no utilizar para la comparación a los pacientes 
con SCA negativos para la COVID-19, ya que consideramos 
que los sistemas de asistencia sufrían alteraciones graves 
en ese momento y no serían representativos de la situa-
ción ordinaria previa a la COVID. Además, los eventos in-
trahospitalarios en las bases de datos BCIS y MINAP son 
similares a los de otras bases de datos nacionales recono-
cidas internacionalmente (16,17) y proporcionan unos 
valores de referencia fiables con los que comparar los re-
sultados obtenidos en el registro de  COVID-SCA.

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS. Se presentan los datos de es-
tadística descriptiva de los parámetros demográficos y 
las características observadas en la situación inicial. Se 
presentó la frecuencia y el porcentaje para las variables 
cualitativas y los valores de media ± DE o mediana (rango 
intercuartílico), dependiendo de su distribución de valo-
res, para las variables continuas. Para la comparación de 
las características del registro de COVID-SCA con las de 
las bases de datos MINAP/BCIS, se aplicó la prueba exac-
ta de Fisher o la prueba de x2 por lo que respecta a las 
variables cualitativas, y la prueba de t de Student o la 
prueba de la U de Mann-Whitney para las variables conti-
nuas, en función de su distribución de valores. Con objeto 
de tener en cuenta los factores de confusión y compensar 
toda posible diferencia de las características de los pa-
cientes entre la cohorte de COVID-IAMCEST y la base de 
datos de IAMCEST BCIS, se calculó una puntuación de 
propensión con el empleo de una regresión logística para 
predecir si los pacientes eran de COVID-SCA o de la BCIS, 
con la inclusión de la edad, el sexo, la hipertensión, la hi-
perlipidemia y la diabetes. A continuación, se aplicó un 
método de ponderación de probabilidad inversa del tra-
tamiento basada en la puntuación de propensión para 
calcular la diferencia de mortalidad entre los pacientes 
registrados en el subgrupo de COVID-IAMCEST y los de la 
base de datos de IAMCEST BCIS, con un ajuste adicional 
para la presencia de SCG y el tiempo de isquemia. No se 
calculó una puntuación de propensión para comparar las 
cohortes de SCASEST debido al bajo número de eventos 
clínicos observados en el subgrupo del registro.

RESULTADOS

En total, se incluyó a 316 pacientes hospitalizados en 
55 centros internacionales de 5 continentes: 238 (75,3%) 
de Europa, 35 (11,1%) de Sudamérica, 21 (6,6%) de Asia, 
15 (4,7%) de África y 7 (2,2%) de Norteamérica (tabla 1 
del suplemento). En la tabla 1 se presentan las variables 
demográficas y las comorbilidades para la cohorte com-
binada de IAMCEST/SCASEST.

CARACTERÍSTICAS INICIALES. De los 316 pacientes, 
en 144 (54,3%) se diagnosticó un IAMCEST y en 121 
(45,6%) un SCASEST. Estos 2 grupos fueron la base de los 
análisis comparativos con los datos de MINAP/BCIS. En 
la figura 1 se muestra el perfil del estudio.

La media de edad de la cohorte combinada de 
 IAMCEST/SCASEST fue de 64,9 ± 12,9 años; con un 
75,5% de varones y un 66,2% de los pacientes con hiper-
tensión, un 54,1% con hiperlipidemia, un 36,2% con dia-
betes mellitus, un 20,2% con un IM previo, un 19,3% 
con antecedentes previos de insuficiencia cardiaca y un 
14,6% con enfermedad renal crónica en estadio 3 a 5; 
había un 27,1% de fumadores actuales.

TABLA 1. Características iniciales de la cohorte combinada de 
pacientes con IAMCEST/SCASEST de la cohorte del registro de 
COVID-SCA (N = 265)*

Media de edad, años 64,9 ± 12,9
Varones 75,5 (200/265)
Hipertensión 66,2 (174/263)
Hiperlipidemia 54,1 (131/242)
IMC, kg/m2 27,5 ± 4,7
Diabetes 36,2 (92/265)
Tabaquismo

Fumadores actuales 27,1 (62/229)
Exfumadores 27,1 (62/229)
No fumadores 45,8 (105/229)

Insuficiencia cardiaca 19,3 (49/254)
IM previo 20,2 (57/258)
ICP previa 17,5 (46/263)
Enfermedad renal crónica (estadios 3–5) 14,6 (38/260)
Enfermedad pulmonar 16,5 (42/254)
Ictus previo 7,2 (19/265)
Positividad para COVID-19 74,3 (197/265)
Alto grado de sospecha de COVID-19 25,7 (68/265)
Clase de Killip III/IV al ingreso 17,4 (46/265)
Parada cardiaca extrahospitalaria 5,3 (14/265)
Lactato al ingreso, mmol/l 4,1 ± 7,3
Lactato al ingreso > 2,0 mmol/l 61,7 (58/94)
Síntomas de presentación típicos del SCA 81,4 (214/263)
Uso de EPI durante la intervención 90,9 (209/230)

Los valores corresponden a media ± DE o % (n/N). Los denominadores no son igua-
les a n = 265 debido a que los datos son incompletos. * Se excluye a los pacientes 
con infarto de miocardio de tipo 2 (véase la figura 1). 

COVID-19 = enfermedad por coronavirus de 2019;  EPI = equipo de protección 
individual;  IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST; 
ICP = intervención coronaria percutánea; IM = infarto de miocardio; IMC = índice 
de masa corporal; SCA = síndrome coronario agudo; SCASEST = síndrome coronario 
agudo sin elevación del segmento ST.
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En total, el 74,3% de los pacientes fueron positivos 
para la infección de COVID-19, y en el 98,9% de estos 
casos se utilizó la prueba de reacción en cadena de poli-
merasa para el virus. En otro 25,7% se estableció una 
sospecha de COVID-19 (pacientes tratados como positi-
vos a pesar de una prueba de PCR negativa) debido al alto 
grado de sospecha clínica (estado clínico más signos de 
RxT o TAC compatibles con la COVID-19). Al ingreso, se 
clasificó al 17,4% de los pacientes en la clase de Killip III/
IV de insuficiencia cardiaca, un 61,7% presentaba una 
concentración de lactato en suero > 2,0 mmol/l, y el 5,3% 
había sufrido una parada cardiaca fuera del hospital

En la tabla 2 se presentan los parámetros demográfi-
cos, las comorbilidades, las características de la interven-
ción y las necesidades de apoyo tras la intervención que 
se observaron en el subgrupo de COVID-IAMCEST. En 
comparación con los pacientes con IAMCEST sin COVID 
(cohorte de BCIS), nuestro subgrupo de pacientes con 
COVID-IAMCEST era de menor edad, con una presencia 
significativamente mayor de hipertensión, hiperlipide-
mia, diabetes, insuficiencia cardiaca, ICP previa y disfun-
ción renal. Se observaron diferencias numéricas, pero no 
estadísticamente significativas, en la troponina cardiaca 

T e I, si bien estos análisis se ven limitados por las cifras 
bajas debidas al uso de métodos de análisis de troponi-
nas diferentes en los centros internacionales (análisis de 
alta sensibilidad frente a análisis contemporáneo, tropo-
nina I frente a troponina T), mientras que en las bases 
de datos BCIS/MINAP se registran solamente los datos de 
troponina de alta sensibilidad.

De igual modo, nuestro subgrupo de COVID-SCASEST 
(tabla  3) tenía una carga de comorbilidad superior, con 
una edad media significativamente menor que la de los 
pacientes con SCASEST sin COVID de la cohorte de la base 
de datos MINAP. Nuevamente, se observó una incidencia 
significativamente superior de hipertensión, hiperlipide-
mia, diabetes, insuficiencia cardiaca y disfunción renal.

CARACTERÍSTICAS DE LA INTERVENCIÓN. Los inter-
valos de tiempo de inicio de los síntomas a ingreso y de 
puerta a balón fueron de más del doble en nuestro sub-
grupo de COVID-IAMCEST en comparación con los pa-
cientes de la base de datos BCIS (tabla 3). El registro de 
los intervalos de tiempo fue incompleto en el 9% (13 de 
144) de los pacientes con COVID-IAMCEST. La presión 
arterial sistólica al ingreso fue significativamente inferior 

FIGURA 1. Selección de los pacientes para el International COVID-ACS Registry

121 SCASEST144 IAMCEST

316 pacientes hospitalizados
cumplieron los criterios

de inclusión en el estudio 51 con IM de tipo 2 con�rmado 
fueron excluidos de los análisis 
comparativos

14 miocarditis
9 Takotsubo
6 ECE
4 pericarditis
5 desconocido
13 otros265 con IM de tipo 1

con�rmado fueron incluidos

Diagrama de flujo en el que se detallan los pacientes incluidos en el International COVID-ACS Registry. Un total de 51 pacientes con infarto de miocardio de tipo 2 fueron 
excluidos de los análisis comparativos con los datos de referencia anteriores a la COVID-19 de las bases de datos BCIS/MINAP (British Cardiovascular Intervention Society/
Myocardial Ischaemia National Audit Project). ECE = enfermedad coronaria espontánea; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST; IM = infarto 
de miocardio; SCA = síndrome coronario agudo; SCASEST = síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST.
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y la frecuencia cardiaca al ingreso fue superior. El uso ob-
servado de la vía de acceso transradial fue inferior. Tan 
solo en el 2,8% de los pacientes de este grupo se observó 
la presencia de una enfermedad coronaria no  obstructiva, 
y en un 37,5% se registró un trombo intracoronario de 
grado TIMI 5; el 45,8% de los pacientes necesitaron in-
greso en la unidad de cuidados intensivos y un 20,8% 
requirieron ventilación mecánica (en algunos de los 
casos la indicación fue probablemente respiratoria y no 
cardiaca). La necesidad de apoyo presor fue 6 veces su-
perior a la observada en la base de datos nacional previa 
a la COVID, y hubo el doble de pacientes que necesitaron 
el empleo de dispositivos de apoyo mecánico.

De igual modo, en el subgrupo de COVID-SCASEST, el 
intervalo de tiempo entre inicio de los síntomas e ingreso 

fue más prolongado y la presión arterial sistólica al ingre-
so fue inferior. Sin embargo, no se observaron retrasos 
significativos en el tiempo entre ingreso y coronariogra-
fía en comparación con los datos de MINAP, y hubo una 
tendencia no significativa a un menor tiempo de espera 
en el hospital para pasar al laboratorio de hemodinámica 
(48,5 h frente a 57,7 h; p = 0,49). Hubo también mayores 
diferencias en la necesidad de apoyo tras la intervención, 
pero no fue necesario con tanta frecuencia como en el 
subgrupo de COVID-IAMCEST.

RESULTADOS INTRAHOSPITALARIOS. Globalmente, la 
mortalidad intrahospitalaria en la cohorte del estudio 
fue del 15,5%. En los pacientes con COVID-IAMCEST, la 
mortalidad intrahospitalaria fue del 24,5% en los que 
eran positivos para la COVID-19 frente al 18,2% en los 

TABLA 2. Parámetros demográficos iniciales y características de la intervención en los subgrupos de COVID-IAMCEST y de IAMCEST de la base 
de datos BCIS

Total de COVID-IAMCEST (n = 144) BCIS 2018–2019 (n = 24.961) Valor de p

Media de edad, años 63,1 ± 12,6 65,6 ± 13,4 0,018
Varones 77,8 (112/144) 72,2 (17.972/24.961) 0,14
Hipertensión 64,8 (92/142) 44,8 (9456/24.961) < 0,001
Hiperlipidemia 46,0 (58/126) 28,9 (6039/24.961) < 0,001
IMC, kg/m2 27,3 ± 4,5 27,8 ± 5,5 0,18
Diabetes 34,0 (49/144) 20,9 (4926/24.961) < 0,001
Fumadores actuales 31,7 (39/123) 33,7 (7645/24.961) 0,77
Insuficiencia cardiaca 19,0 (27/142) 2,8 (569/24.961) < 0,001
IM previo 16,4 (23/140) 13,0 (2747/24.961) 0,056
ICP previa 13,9 (20/144) 10,2 (2129/24.961) 0,034
Enfermedad renal crónica (estadio 3–5) 9,9 (14/141) 3,6 (739/24.961) < 0,001
Enfermedad pulmonar 11,8 (16/135) 13,4 (2763/24.961) 0,78
Ictus 7,6 (11/144) 5,7 (1178/24.961) 0,11
Positividad para COVID-19 76,4 (110/144) n. d.
Sospecha de COVID-19 23,6 (34/144) n. d.
PAS al ingreso, mm Hg 119,5 ± 26,8 131,9 ± 27,5 < 0,001
Frecuencia cardiaca al ingreso, latidos/min 86,0 ± 22,0 78,5 ± 20,1 < 0,001
Troponina T, ng/l 2224,0 (58,0–7449,5) 899,0 (100,0–3745,0) 0,15
Troponina I, ng/l 762,0 (50,0–23.037,0) 61,4 (14,6–1118,4) 0,19
FEVI, % 39,7 ± 12,5 n. d.
Intervención

De inicio de los síntomas a ingreso, min 339,0 (175,0–1481,5) 173,0 (107,0–387,0) < 0,001
Tiempo puerta-balón, min 83,0 (37,0–336,0) 37,0 (31,0–109,0) < 0,001
Acceso transradial 74,3 (107/144) 87,4 (19.611/22.442) < 0,001
EC no obstructiva 2,8 (4/144) n. d.
Puntuación SYNTAX 16,5 ± 9,1 n. d.
Oclusión trombótica (TIMI grado 5) 37,5 (54/144) n. d.
Uso de trombectomía por aspiración 12,5 (18/144) 17,1 (3754/21.915) 0,15
Revascularización completa 45,8 (66/144) n. d.

Después de la intervención
Ingreso en UCI 45,8 (66/144) n. d.
Ventilación 20,8 (30/144) 3,8 (863/22.442) < 0,001
Apoyo de presión 27,1 (39/144) 4,6 (1001/21.720) < 0,001
Dispositivo de apoyo mecánico, % 5,6 (8/144) (ECMO = 3, BCIA = 5) 2,1 (459/21.720) 0,012

Los valores corresponden a media ± DE, % (n/N) o mediana (rango intercuartílico). Los denominadores no son iguales a n = 144 debido a que los datos son incompletos. 
El  registro de los intervalos de tiempo fue incompleto en el 9% (13 de 144) de los pacientes con COVID-IAMCEST. Los valores de p en negrita indican significación estadística.

BCIA = balón de contrapulsación intraaórtico; EC = enfermedad coronaria; ECMO = oxigenador extracorpóreo de membrana; n. d. = datos no disponibles; TIMI = Thrombolysis 
In Myocardial Infarction; UCI = unidad de cuidados intensivos; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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que tenían un grado elevado de sospecha clínica 
(p = 0,49) (tabla 2 del suplemento). La mortalidad intra-
hospitalaria fue de más del cuádruple en nuestro subgru-
po de COVID-IAMCEST (22,9% frente a 5,7%; p < 0,001) 
con unas tasas superiores de SCG (20,1% frente a 8,7%; 
p < 0,001) (tabla 4). Las tasas de ictus (2,1% frente a 
0,1%; p = 0,002) y de hemorragia (2,8% frente a 0,3%; 
p < 0,001) mostraron también una elevación significati-
va. La duración de la hospitalización fue doble en los pa-
cientes con COVID-IAMCEST (6,4 días frente a 3,0 días; 
p < 0,001) en comparación con los de la base de datos 
BCIS.

Por lo que respecta al grupo de COVID-SCASEST, la 
mortalidad fue más de 4 veces superior en comparación 
con la de la cohorte de SCASEST de la base de datos 
MINAP previa a la COVID (6,6% frente a 1,2%; p < 0,001) 

(tabla 5). En los pacientes con SCASEST, la mortalidad in-
trahospitalaria fue del 5,7% en los positivos para la 
COVID-19 frente al 8,8% en los que tenían un grado ele-
vado de sospecha clínica (p = 0,69) (apéndice 2). Se ob-
servó también una incidencia superior del SCG (5,0% 
frente a 1,4%; p = 0,007) y de la hemorragia (2,5% frente 
a 0,1%; p = 0,006) en el grupo de COVID-SCASEST en 
comparación con la cohorte de referencia de pacientes 
con SCASEST de la base de datos MINAP, así como una 
prolongación significativa del período total de hospitali-
zación (6,9 días frente a 5,0 días; p < 0,001).

Por lo que respecta a los datos brutos sin ajustar, en 
los pacientes con SCG la mortalidad fue del 58,6% en los 
datos combinados de COVID-SCA y del 32,8% en los de 
las bases de datos MINAP/BCIS, mientras que en los pa-
cientes sin SCG la mortalidad fue del 13,9% en los datos 

TABLA 3. Parámetros demográficos iniciales y características de la intervención en los subgrupos de COVID-SCASEST y de SCASEST de la base 
de datos MINAP

Total de COVID-SCASEST (n = 121) MINAP 2019 (n = 46.389) Valor de p

Media de edad, años 66,9 ± 12,9 70,2 ± 13,3 0,005
Varones 79,3 (88/111) 65,5 (30.388/46.389) 0,002
Hipertensión 68,3 (82/120) 57,8 (24.359/46.389) < 0,001
Hiperlipidemia 62,9 (73/116) 33,6 (13.895/46.389) < 0,001
IMC, kg/m2 27,8 ± 4,9 28,2 ± 6,0 0,37
Diabetes 38,8 (47/121) 31,1 (14.101/46.389) 0,048
Fumadores actuales 21,7 (23/106) 20,4 (8834/46.389) 0,46
Insuficiencia cardiaca 18,8 (22/117) 9,6 (3968/46.389) < 0,001
IM previo 24,6 (29/118) 29,1 (12.181/46.389) 0,75
ICP previa 21,8 (26/119) 18,7 (7684/46.389) 0,14
Enfermedad renal crónica (estadio 3–5) 20,2 (24/119) 10,2 (4214/46.389) < 0,001
Enfermedad pulmonar 21,8 (26/119) 19,2 (7908/46.389) 0,18
Ictus 6,6 (8/121) 10,0 (4121/46.389) 0,52
Positividad para COVID-19 71,9 n. d.
Alto grado de sospecha de COVID-19 28,1 n. d.
PAS al ingreso, mm Hg 122,0 ± 29,2 142,4 ± 27,3 < 0,001
Frecuencia cardiaca al ingreso, latidos/min 80,2 ± 18,7 79,6 ± 20,0 0,73
Troponina T, ng/l 60,0 (1,0-288,0) 144,0 (47,0-460,0) 0,37
Troponina I, ng/l 171,0 (39,75–1279,0) 276,6 (47,1–1371,4) 0,48
FEVI, % 48,6 ± 13,3 n. d.
Intervención

De inicio de los síntomas a ingreso, min 417,0 (157,0–2904,0) 295,0 (130,0–1021,0) 0,012
Tiempo puerta-coronariografía, h 48,5 (12,2–132,4) 57,7 (25,1–105,3) 0,49
Acceso transradial 77,7 (94/121) 88,0 (29.777/33.833) 0,002
EC no obstructiva 18,2 (22/121) n. d.
Puntuación SYNTAX 19,3 ± 11,7 n. d.
Oclusión trombótica (TIMI grado 5) 5,0 (6/121) n. d.
Uso de trombectomía por aspiración 0,0 (0/121) 2,41 (804/33.250) 0,12
Revascularización completa 42,7 (32/75) n. d.

Después de la intervención
Ingreso en UCI 33,9 (41/121) n. d.
Ventilación 11,6 (14/121) 0,4 (138/33.833) < 0,001
Apoyo de presión 19,0 (23/121) 0,9 (306/32.666) < 0,001
Dispositivo de apoyo mecánico, % 0,8 (1/121) (BCIA = 1) 0,6 (203/32.666) 0,52

Los valores corresponden a media ± DE, % (n/N), % o mediana (rango intercuartílico). Los denominadores no son iguales a n = 121 debido a los datos incompletos. Los valores 
de p en negrita indican significación estadística.

Abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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combinados de COVID-SCA y del 3,0% en los de las bases 
de datos MINAP/BCIS. En la tabla 6 se indican la causa de 
muerte registrada, la incidencia asociada de SCG y los in-
tervalos de tiempo.

ANÁLISIS BASADOS EN PUNTUACIÓN DE PROPEN-
SIÓN MULTIVARIABLE. Un ajuste con el empleo de aná-
lisis con puntuación de propensión para los parámetros 
de edad, sexo, hipertensión, diabetes e hiperlipidemia 
mostró que los pacientes con COVID-IAMCEST de nues-
tro registro continuaban presentando un aumento de la 
mortalidad global en comparación con los pacientes de 
referencia (odds ratio [OR]: 3,33, intervalo de confianza 
[IC] del 95%: 2,04 a 5,42) (tabla 7). En análisis por sepa-
rado realizados con una estratificación según la presen-
cia de SCG se observó que, en los pacientes con SCG el 
riesgo de mortalidad en los incluidos en el registro de 
COVID-SCA es mayor que el de los pacientes de referencia 
de la base de datos BCIS (OR: 1,83; IC del 95%: 0,80 a 
4,19), aunque hay un aumento muy considerable en los 
pacientes sin SCG (OR: 4,16; IC del 95%: 2,33 a 7,44).

Al introducir una corrección respecto a los posibles 
factores de confusión enumerados más arriba, observa-

mos también que por cada 10 min de aumento del tiempo 
total de isquemia (tiempo de síntomas a ingreso más 
tiempo de puerta a balón), se produce un aumento del 
10% en el riesgo de mortalidad (OR: 1,10; IC del 95%: 
1,01 a 1,19). El intervalo de confianza continuó estando 
por encima del valor de 1,0 en los pacientes con SCG (OR: 
1,25; IC del 95%: 1,09 a 1,45), mientras que en los pa-
cientes sin SCG, el intervalo incluía el valor de la unidad 
(OR: 1,04; IC del 95%: 0,94 a 1,15). En otro análisis por 
separado se observó un aumento de la mortalidad del 
48% en los pacientes con un diagnóstico de SCG (OR: 
1,48; IC del 95%: 1,27 a 1,72).

DISCUSIÓN

En este registro internacional se describen los paráme-
tros demográficos, las características de la intervención y 
los resultados clínicos obtenidos en pacientes con SCA 
y COVID-19 a los que se practicó una coronariografía 
 invasiva, y se comparan con los datos procedentes de 
 cohortes históricas. Se presenta información sobre el me-
canismo que puede explicar la mayor mortalidad obser-
vada en los pacientes con SCA y COVID-19.

En comparación con los datos previos a la aparición 
de la COVID, observamos: 1) una prolongación significa-
tiva del tiempo que tardan los pacientes en solicitar asis-
tencia médica y un tiempo puerta-balón más largo en los 
pacientes con COVID-IAMCEST; 2) una tasa significativa-
mente superior de SCG y de necesidad de ingreso en la 
unidad de cuidados intensivos y apoyo respiratorio y/o 
hemodinámico; y 3) un aumento al cuádruple de la mor-
talidad intrahospitalaria en comparación con nuestras 
bases de datos de cohortes de pacientes previos a la 
COVID. Además, en los dos grupos de COVID-SCA, se ob-
servó que los pacientes eran de menor edad y presenta-
ban una mayor carga de comorbilidad.

Hasta la fecha, los estudios presentados sobre la 
 infección de COVID-19 concomitante en pacientes que 
sufren un SCA se limita a estudios observacionales pe-
queños de pacientes con IAMCEST (6,18,19) (el más 
grande incluyó a un total de 78 pacientes), y son escasos 
los datos existentes respecto al SCASEST. En el estudio 
más robusto existente, un estudio de observación de un 
solo centro con 39 casos consecutivos de IAMCEST en pa-
cientes positivos para la COVID-19, se observó una mor-
talidad intrahospitalaria del 17,9% en comparación con 
el 6,5% en los pacientes de control negativos para la 
COVID-19. Esta diferencia no fue estadísticamente signi-
ficativa, debido probablemente al bajo número de 
 pacientes; sin embargo, se sugirió una mayor carga trom-
bótica con un aumento de la mortalidad, lo cual es de 
destacar teniendo en cuenta que los intervalos de tiempo 
de síntomas a ingreso y de puerta a balón no mostraron 
diferencias (5).

TABLA 4. Resultados intrahospitalarios de los subgrupos de COVID-IAMCEST y de 
IAMCEST de la base de datos BCIS

Total de COVID-IAMCEST 
(n = 144) BCIS 2018–2019 Valor de p

Muerte 22,9 (33/144) 5,7 (1232/21.675) < 0,001
Infarto de miocardio 5,6 (8/144) n. d.
Insuficiencia cardiaca 23,6 (34/144) n. d.
Trombosis de stent 1,4 (2/144) n. d.
Hemorragia (Bleeding Academic 

Research Consortium 3–5)
2,8 (4/144) 0,26 (36/13.913) < 0,001

Ictus 2,1 (3/144) 0,14 (32/21.994) 0,002
Shock cardiogénico 20,1 (29/144) 8,7 (1898/21.972) < 0,001
Duración de la hospitalización, días 6,4 (2,7–12,7) 3,0 (2,0–5,0) < 0,001

Los valores corresponden a % (n/N) o a mediana (rango intercuartílico). Los valores de p en negrita indican signi-
ficación estadística.

Abreviaturas como en la tabla 1.

TABLA 5. Resultados intrahospitalarios de los subgrupos de COVID-SCASEST y de SCASEST 
de la base de datos MINAP

Total de COVID-SCASEST 
(n = 121) MINAP 2019 Valor de p

Muerte 6,6 (8/121) 1,2 (378/32.546) < 0,001
Infarto de miocardio 4,1 (5/121) n. d.
Insuficiencia cardiaca 19,0 (23/121) n. d.
Trombosis de stent 0,0 (0/121) n. d.
Hemorragia (Bleeding Academic 

Research Consortium 3–5)
2,5 (3/121) 0,12 (28/22.445) 0,006

Ictus 0,8 (1/121) 0,05 (18/33.352) 0,067
Shock cardiogénico 5,0 (6/121) 1,4 (461/33.342) 0,007
Duración de la hospitalización, días 6,9 (3,4–18,4) 5,0 (3,0–8,0) < 0,001

Los valores corresponden a % (n/N) o a mediana (rango intercuartílico). Los valores de p en negrita indican signi-
ficación estadística.

Abreviaturas como en la tabla 1.
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Así pues, los datos contemporáneos existentes hasta 
el momento han descrito principalmente los efectos de la 
pandemia en los pacientes con SCA negativos para 
la COVID-19. En el registro más grande realizado hasta la 
fecha, con 6090 pacientes a los que se practicaron ICP (de 
los cuales 2419 corresponden al año 2020) se documen-
tó una mortalidad más alta (6,8% frente a 4,9%) y unos 
tiempos de isquemia más prolongados en los pacientes 
tratados durante la época de la COVID (20). Sin embargo, 
tan solo 62 de los pacientes de este estudio fueron positi-
vos para la COVID-19 (mortalidad intrahospitalaria del 
29,0%), y no se presentó una información más detallada 
al respecto. Nuestro estudio se centró en los casos de SCA 
positivos para la COVID-19 e incluyó la información rela-
tiva al tiempo transcurrido hasta el tratamiento y los po-
sibles mecanismos causantes de las tasas de mortalidad 
elevadas de estos pacientes.

Los tiempos de síntomas a ingreso y los tiempos de 
puerta a balón en el IAMCEST en nuestro registro fueron 
significativamente mayores que los de la cohorte previa a 
la COVID y deben interpretarse en el contexto de una dis-
minución del total absoluto de hospitalizaciones por SCA 
durante la pandemia de COVID-19 (8,10,21), debido muy 
probablemente al temor público al contagio del virus 
(22). Nosotros sostenemos que las prolongaciones ob-
servadas en los datos de tiempo puerta-balón podrían 
deberse a la reestructuración de las “vías para la COVID-
19” y al tiempo empleado para el uso de un EPI apropia-
do, que se utilizó en más del 90% de los casos de nuestro 
registro. La tendencia no significativa a una aceleración 
de los intervalos de tiempo puerta-coronariografía en 
nuestro grupo de SCASEST se deben probablemente a la 
suspensión generalizada del trabajo electivo de los labo-
ratorios de hemodinámica (23), lo cual facilita su dispo-
nibilidad para los casos agudos.

Nuestros datos respaldan el concepto de que los tiem-
pos de isquemia prolongados se asociaron a unos malos 
resultados clínicos, con un 10% de aumento de la morta-
lidad en los pacientes con COVID y SCA por cada 10 minu-
tos de prolongación. Esto se acentuó en los pacientes con 
SCG (25% de aumento/10 min), pero la asociación conti-
nuaba estando presente en los pacientes sin SCG 
(4%/10 min). En la cohorte de IAMCEST (SCA y base de 

datos de referencia, pacientes positivos y negativos para 
la COVID-19 combinados), el hecho presentar un SCG au-
mentó la mortalidad en un 48%.

Dada la intensa relación existente entre la prolonga-
ción del tiempo de isquemia y un peor resultado clínico 
en el IAMCEST, el aumento de la incidencia de SCG cons-
tituye un importante factor contribuyente para explicar 
las tasas más altas de resultados adversos y respalda los 
datos presentados de mayor número de muertes debidas 
a SCG durante la pandemia (22). Los datos históricos lon-
gitudinales sobre el SCA describen una incidencia de SCG 
de alrededor del 7% (24), que corresponde a la mitad de 
la observada en nuestro estudio del 13,2%. La relación 
entre los tiempos de presentación y la aparición del SCG 
es intuitiva, pero no se ha descrito de manera robusta. Así 
pues, es razonable sostener que los tiempos de isquemia 
prolongados de nuestra población fueron los responsa-
bles de la incidencia elevada de SCG, si bien es preciso 
tener en cuenta la hipótesis de que la mayor incidencia 
de SCG podría estar relacionada también con la infección 
de COVID-19 y posibles mecanismos protrombóticos.

Las tasas superiores de hipertensión, hiperlipidemia, 
diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca y enfermedad 
renal crónica son todas ellas factores que pueden contri-
buir a elevar el riesgo de eventos adversos cardiovascula-
res mayores en los pacientes con SCA y COVID-19, y ello 
es coherente con lo observado en otras cohortes recien-
tes (25). Sin embargo, nuestros datos sugieren que estos 
factores no desempeñaron un papel importante, ya que, 

TABLA 6. Causas de muerte y asociación con el shock cardiogénico y los tiempos de isquemia

Causa de mortalidad 
(IAMCEST/SCASEST) Incidencia de shock cardiogénico

Tiempo de isquemia, min IAMCEST solamente

con SCG (n = 19*) sin SCG (n = 106*)

Cardiovascular 58,5 (24/41) 75,0 (18/24) 1271,0 (355,0–2760,0) 440,5 (208,0–1701,0)
Respiratoria 31,7 (13/41) 23,1 (3/13)
Neurológica 4,9 (2/41) 0,0 (0/2)
Desconocido 4,9 (2/41) 0,0 (0/2)

Los valores corresponden a % (n/N) o a mediana (rango intercuartílico). * n = 19, n = 106 debido a que los datos son incompletos.
RIC = rango intercuartílico; SCG = shock cardiogénico; otras abreviaturas como en la tabla 1.

TABLA 7. Análisis con puntuación de propensión multivariable en los que se compara a los 
pacientes con COVID-IAMCEST con los de la base de datos BCIS

COVID-IAMCEST frente a BCIS Todos los pacientes Con SCG Sin SCG

Mortalidad total* 3,33 (2,04–5,42) 1,83 (0,80–4,19) 4,16 (2,33–7,44)
Tiempo total de isquemia 

(por cada 10 min)†
1,10 (1,01–1,19) 1,25 (1,09–1,45) 1,04 (0,94–1,15)

SCG‡ 1,48 (1,27–1,72)

Los valores corresponden a odds ratio (intervalo de confianza del 95%). Se emparejaron los pacientes del subgrupo 
de COVID-IAMCEST con los de la base de datos BCIS en función de las características de edad, sexo, hipertensión, 
diabetes e hiperlipidemia, utilizando una puntuación de propensión. El tiempo total de isquemia (tiempo de sínto-
mas a ingreso más tiempo de ingreso a balón) mostró una asimetría de la distribución hacia la derecha, por lo que 
se aplicó una transformación logarítmica de base 10. * Mortalidad total: se ajusta para edad, sexo, hipertensión, 
hiperlipidemia, diabetes, tiempo de isquemia y SCG. † Mortalidad relacionada con el tiempo de isquemia. ‡ Morta-
lidad relacionada con la presencia de un SCG.

Abreviaturas como en las tablas 1 y 6.



58 Kite et al. J A C C  V O L .  7 7 ,  N O .  2 0 ,  2 0 2 1 
 Registro internacional de síndromes coronarios agudos en pacientes con COVID-19 2 5  D E  M A Y O ,  2 0 2 1 : 2 4 6 6 – 7 6

tras introducir una corrección respecto a ellos, continua-
ba habiendo un exceso de mortalidad. En un análisis por 
separado en el que se estratificó según la presencia del 
SCG y se aplicó una corrección para estos factores de con-
fusión, las diferencias absolutas de mortalidad entre el 
conjunto de pacientes con IAMCEST que eran positivos o 
negativos para la COVID-19 y presentaban un SCG fue del 
25,8%, mientras que fue de tan solo un 10,9% en los 
 pacientes sin SCG. No obstante, el riesgo relativo de 
 mortalidad con la infección concomitante de COVID-19 
en los pacientes sin SCG fue de 4,16, mientras que fue de 
1,83 en los pacientes con SCG. Así pues, la COVID-19 au-
menta significativamente el riesgo de muerte en los pa-
cientes sin SCG, pero en los que sufren un SCG, es el SCG 
el principal factor determinante de la mortalidad.

En consecuencia, diferenciar entre los efectos del IM 
agudo y los de la infección aguda de COVID-19 continúa 
siendo un verdadero reto. Sin embargo, los resultados de 
nuestro International COVID-ACS Registry van más allá 
de los de estudios previos y aportan nuevas perspectivas 
para respaldar una hipótesis de un posible temor a la 
COVID-19 y la consiguiente reticencia a acudir al hospi-
tal, que parece haber conducido a un aumento de las 
muertes por cardiopatía isquémica durante la pandemia 
(26). Esta población con múltiples comorbilidades acu-
dió a los hospitales de forma significativamente más tar-
día y recibió el tratamiento de reperfusión con menos 
rapidez, lo cual comportó unas tasas significativamente 
superiores de SCG y de mortalidad intrahospitalaria. Esto 
es respaldado por nuestros datos que sugieren que, en 
los pacientes que fallecieron por causas cardiovascu-
lares, el SCG fue un factor determinante clave y que el 
SCG se asoció a unos tiempos de presentación más 
 prolongados.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Dado su diseño observa-
cional, no podemos descartar la presencia de factores de 
confusión desconocidos y de un sesgo de selección en los 
pacientes incluidos en el registro, teniendo en cuenta que 
el cociente de número de pacientes incluidos respecto a 
número de centros es relativamente bajo. No se incluyó a 
los pacientes con SCA que no llegaron al laboratorio de 
hemodinámica ni a los que recibieron tratamiento médi-
co. Un total del 29,1% de los pacientes incluidos presen-
taron resultados negativos para la COVID-19 en las 
pruebas del virus con RT-PCR, pero fueron tratados como 
pacientes con un grado de sospecha elevado de COVID-
19 debido a los signos de RxT o TAC que respaldaban la 
presencia de una infección por el coronavirus del síndro-
me respiratorio agudo grave de tipo 2. Es bien conocida 
la existencia de unas tasas de resultados falsos negativos 
de la RT-PCR para la COVID-19 de hasta un 38% (27); en 
consecuencia, consideramos importante incluir a esos 
pacientes en el estudio. Además, no se observaron dife-

rencias significativas de mortalidad entre estos grupos. 
Reconocimos que la forma de presentación de la COVID-
19 puede ser heterogénea. Los resultados del análisis con 
puntuación de propensión confirman que el retraso en 
acudir al hospital y el SCG fueron los principales factores 
determinantes del resultado clínico; sin embargo, no 
pueden descartarse otros mecanismos como la repercu-
sión del propio virus de la COVID-19 en el sistema cardio-
vascular. Sin embargo, registramos la mortalidad global y 
las causas de muerte percibidas. Reconocemos también 
que se trata de datos a corto plazo y que no disponemos 
de un grupo de control simultáneo negativo para la 
COVID-19. Los sistemas de asistencia durante la pande-
mia estuvieron alterados en este período y no serían re-
presentativos de la situación estándar previa a la COVID. 
Además, nuestro grupo control está formado tan solo por 
datos del Reino Unido y no debe considerarse realmente 
indicativo de la práctica clínica utilizada en los centros 
internacionales que participaron en el estudio. Sin em-
bargo, más del 75% de los pacientes incluidos en el regis-
tro fueron de centros de Europa, por lo que es probable 
que estos datos, que muestran unos resultados intrahos-
pitalarios similares a los de otras bases de datos euro-
peas prestigiosas (16,17), constituyan una de las mejores 
comparaciones históricas disponibles.

CONCLUSIONES

Este gran estudio observacional multinacional de pacien-
tes con SCA y COVID-19 aporta nuevos datos descriptivos 
del mecanismo que indican que estos pacientes acuden 
más tarde al hospital y presentan un aumento de la mor-
talidad hospitalaria en comparación con una población 
con SCA previa a la COVID (ilustración central). Es impor-
tante señalar que los pacientes con SCA y COVID-19 pre-
sentan unas tasas superiores de SCG y que los resultados 
adversos parecen deberse a un retraso en la solicitud de 
asistencia médica y en la aplicación del tratamiento de 
reperfusión con rapidez, lo cual respalda nuevamente el 
concepto de que “tiempo es músculo.” Debemos recono-
cer que, en los pacientes con 2 enfermedades, diferenciar 
la una de la otra puede resultar difícil. En consecuencia, 
son necesarios mensajes de salud pública claros y senci-
llos para que los pacientes acudan con rapidez al hospital 
en cuanto sufran síntomas de SCA durante esta pandemia 
y otras futuras.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Intervalos de tiempo y resultados intrahospitalarios en el International COVID-ACS Registry
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Al compararlos con los datos de referencia previos a la enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19) de las bases de datos British Cardiovascular Intervention Society 
(BCIS) y Myocardial Ischaemia National Audit Project (MINAP), se observó que los pacientes incluidos en el International COVID-ACS Registry tenían unos intervalos de tiempo 
significativamente prolongados en lo relativo a la presentación en el hospital y el tiempo hasta la aplicación del tratamiento de reperfusión, así como unas tasas superiores de 
shock cardiogénico y una mayor mortalidad intrahospitalaria. Estos nuevos datos sugieren 1 posible mecanismo para explicar el peor resultado clínico observado en los 
pacientes con síndrome coronario agudo (SCA) y COVID-19, y respaldan nuevamente el concepto de que “tiempo es músculo” en el infarto de miocardio. Los mensajes de 
salud pública durante esta pandemia y otras futuras deben ser claros. Los pacientes que presenten síntomas cardiovasculares deben solicitar sin demora la asistencia 
médica. IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST; SCASEST = síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA 
DE LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: El SCA en pacientes 
con COVID-19 se asocia a un mal pronóstico, en 
especial cuando se retrasa la aplicación de las 
intervenciones médicas.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarias 
más investigaciones para esclarecer los mecanismos 
que desencadenan los síndromes coronarios agudos 
en los pacientes con COVID-19, así como su 
repercusión en la incidencia y los resultados del shock 
cardiogénico y las consecuencias para el tratamiento.
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En algo más de dieciocho meses desde que la 
COVID-19 fuera declarada como pandemia, esta 
enfermedad ha afectado globalmente a cerca de 

181 millones de personas y le ha costado la vida a cerca 
de 4 millones (1). La mortalidad causada por este pade-
cimiento no tiene en consideración el impacto resultante 
de otras enfermedades crónicas. Tanto la pesquisa tem-
prana de enfermedades oncológicas como el cuidado de 
enfermedades que requieren monitoreo frecuente, tales 
como la diabetes mellitus y la enfermedad renal crónica 
sin y con terapias de reemplazo (diálisis y trasplante 
renal) se han visto afectadas por la pandemia, sea pro-
ducto de la cancelación de visitas, disponibilidad de qui-
rófanos, y muchas veces, el temor por parte de los 
pacientes a exponerse a una enfermedad potencial-
mente contagiosa. Reducciones de hasta el 75% en la 
pesquisa de cáncer de próstata, colon, mama, cuello ute-
rino y pulmón en comparación con periodos equivalen-
tes pre y post el pico de la pandemia han sido reportados 
(2). La reserva de camas hospitalarias destinadas a 
potenciales nuevos casos de neumonía severa por 
COVID-19 y la reducción de turnos de quirófano han 
motivado en muchas naciones industrializadas un signi-
ficativo retraso en el acceso a cirugías electivas (3,4). Si 
bien esto parece razonable en procedimientos ortopédi-
cos, el retraso en cirugías oncológicas es menos desea-
ble. Los pacientes en hemodiálisis representan un desa-
fío particular: sumada su vulnerabilidad a desarrollar 
formas graves de COVID-19, a la necesidad de trata-
miento dialítico cuatro horas por sesión, tres veces a la 
semana, su propia exposición a la enfermedad y la expo-
sición a otros han sido detalladas previamente (5). 

Evidentemente, toda enfermedad crónica sin cuidados 
adecuados puede llevar a complicaciones agudas. Tal es el 
caso de la enfermedad coronaria aterosclerótica. Para in-
vestigar si la pandemia por COVID-19 modificó el curso y 

las consecuencias de los síndromes coronarios agudos 
(SCA), Kite y colaboradores han presentado los resulta-
dos de un estudio observacional multinacional con pa-
cientes con SCA y COVID-19 confirmado (74.3%) o 
altamente probable (25.7%) provenientes de 55 centros 
en los cinco continentes (6). Los autores optaron por 
comparar la información con aquella obtenida de bases 
de datos británicas de 2018 a 2019 (British Cardiovascu-
lar Intervention Society o BCIS y Myocardial Ischaemia 
National Audit Project o MINAP), dada su sospecha de que 
el cuidado actual de pacientes con SCA, pero sin COVID-19, 
no reflejaría la performance estándar esperable fuera de 
la pandemia. Notablemente, los pacientes con COVID-19 
del registro actual sufrían más frecuentemente de diabe-
tes mellitus, hipertensión arterial, insuficiencia cardiaca, 
y enfermedad renal crónica que aquellos incluidos en 
BCIS o MINAP (6). Como vimos antes, estas afecciones 
han sido también víctima de cuidados inadecuados du-
rante la pandemia. Para evitar la influencia de variables 
de confusión, esto es, que aquellas enfermedades crónicas 
influyan en las diferencias halladas entre los pacientes 
con COVID-19 y las bases de datos históricas, los autores 
utilizaron un score de propensión por probabilidad inver-
tida que considera la inversa de la probabilidad de que los 
pacientes seleccionados a cierto tratamiento de hecho 
acepten dicho tratamiento. La decisión de utilizar esta 
modalidad de score de propensión es en mi criterio, cues-
tionable, dado que esencialmente no existe diferencia es-
perable en los tratamientos que las cohortes pasadas y 
actual podrían recibir (7). Dejando este aspecto de lado, el 
estudio aporta evidencia incuestionable de la diferencia 
existente primariamente en el tiempo entre la aparición 
de los síntomas y la admisión hospitalaria en la cohorte 
de pacientes con COVID-19 comparada con las cohortes 
históricas BCIS y MINAP. En la comparación con BCIS la 
diferencia es de 339 contra 173 minutos (P<0.001) y en la 
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comparación con MINAP es de 417 contra 295 minutos 
(P=0.012) (6). Asociado con estas diferencias, la inciden-
cia de hipotensión arterial, taquicardia, shock cardiogéni-
co, uso de drogas vasopresoras, uso de ventilación 
mecánica, incidencia de accidente cerebrovascular, dura-
ción de hospitalización y mortalidad fueron más elevadas 
entre los pacientes en la cohorte con COVID-19. Los inves-
tigadores comentan que en parte el mayor requerimiento 
de ventilación mecánica podría ser atribuido a causas pri-
mariamente respiratorias, aunque no presentan datos 
para avalar esta afirmación. La diferencia de mortalidad 
entre los pacientes con COVID-19 y las cohortes históricas 
se mantuvieron aun luego de ajustar los resultados basa-
dos en la presencia de diabetes mellitus, hipertensión 
arterial, dislipidemia, y shock cardiogénico. Resulta inte-
resante ver que aun entre quienes no sufren de shock car-
diogénico, la relación de probabilidad para mortalidad es 
significativamente mayor en la cohorte con COVID-19 
(OR: 4.16; 95% IC: 2.33 a 7.44). Finalmente, los autores 
notan que por cada diez minutos de retraso en los tiempos 
síntoma a admisión sumado al tiempo puerta a balón de 
angioplastia, la mortalidad aumenta un 10% (6). 

Dos limitaciones (una de ellas presentada en el artícu-
lo original) deben ser mencionadas: por un lado, uno 
de cada cuatro pacientes incluidos en la cohorte con 
COVID-19 no tuvo un diagnóstico confirmado por PCR. Si 
bien en el contexto de alta incidencia de esta enfermedad, 
la presentación clínica y radiológica son suficientes para 
la decisión de manejar a esos pacientes como si tuvieran 
COVID-19, parece inevitable preguntarse si los resultados 
del estudio hubieran sido diferentes si la proporción de 
pacientes con diagnóstico definitivo de COVID-19 hubiera 
variado. Los investigadores reportan que este escenario 
no difiere de lo observado en condiciones reales a lo largo 
del globo (6). Desde mi punto de vista, otro problema ope-
rativo con este estudio es el riesgo de heterogeneidad re-

sultante de incluir a pacientes provenientes de regiones 
diversas. Las bases de datos que se utilizaron en este tra-
bajo son exclusivamente británicas, en tanto que en cerca 
del 25% de la cohorte con COVID-19, los casos provienen 
de regiones fuera de Europa, y solo 30% de los 55 hospi-
tales participantes se encuentran en el Reino Unido.  

La editorial que acompaña a este articulo nos recuerda 
que los éxitos en el cuidado de los pacientes con síndro-
mes coronarios agudo deben tener en cuenta la decisión 
de los pacientes de acercarse al hospital (8). Más allá de 
las muertes domiciliarias que ocurren por la consulta tar-
día en pacientes con neumonía por COVID-19 e hipoxe-
mia, este estudio demuestra que la demora en la atención 
del infarto agudo impuesta por las limitaciones comenta-
das más arriba, se asocian a resultados desfavorables.

En ausencia de un tratamiento específico exitoso, enor-
mes esfuerzos han sido desarrollados a lo largo del plane-
ta para mitigar las consecuencias de la pandemia por 
COVID-19. De probada eficacia, el distanciamiento físico, 
el lavado frecuente de manos, el uso de máscaras faciales, 
y las diferentes vacunas disponibles representan nuestros 
únicos recursos disponibles (9). Aunque a diferencia de 
otras infecciones respiratorias virales como la influenza, 
las vacunas para el COVID-19 no han demostrado de mo-
mento protección contra enfermedad cardiovascular (10), 
el control de la pandemia visiblemente asociado a su uso 
masivo nos brinda esperanza no solo en lo que hace al con-
trol de la pandemia, sino además respecto del retorno a 
una vida normal que incluya el cuidado a tiempo y efectivo 
de las enfermedades crónicas y agudas.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Gabriel M. 
Aisenberg. University of Texas, John P and Kathrine G 
McGovern School of Medicine. Houston. 6431 Fannin 
street, MSB 1.122, Houston, Texas, USA 77004
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Prevalencia de trombos auriculares 
izquierdos en pacientes con fibrilación 
auricular anticoagulados
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RESUMEN

ANTECEDENTES La prevalencia de los trombos auriculares izquierdos (AI) en los pacientes con fibrilación 
auricular (FA) o flúter auricular (FlA) que reciben tratamiento de anticoagulación según lo establecido en las guías no 
se conoce bien, pero ésta es una información que podría ser muy útil para orientar el uso de la ecocardiografía 
transesofágica (ETE) antes de la cardioversión o la ablación percutánea.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue cuantificar la prevalencia de los trombos AI en los pacientes con FA/FlA 
que están siendo tratados con anticoagulación según lo establecido en las guías, así como identificar los subgrupos de 
riesgo elevado.

MÉTODOS Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica sistemática en las bases de datos EMBASE, MEDLINE y 
CENTRAL desde su fecha de creación hasta julio de 2020 para identificar los estudios que presentaran datos 
de prevalencia de los trombos AI en los pacientes con FA/FlA a los que se practicó una ETE después de un mínimo de 
3 semanas de anticoagulación oral terapéutica continua con antagonistas de la vitamina K (AVK) o anticoagulantes 
orales directos (ACOD). Se realizó un metanálisis con el empleo de modelos de efectos aleatorios.

RESULTADOS Se identificaron 35 estudios en los que se describía a un total de 14.653 pacientes. La media 
ponderada de la prevalencia de los trombos AI fue del 2,73% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,95% a 3,80%). 
La prevalencia de los trombos AI fue similar en los pacientes tratados con AVK y con ACOD (2,80%; IC del 95%: 
1,86% a 4,21% frente a 3,12%; IC del 95%: 1,92% a 5,03%; p = 0,674). En los pacientes con FA/FlA no paroxísticos, 
la prevalencia de los trombos AI fue 4 veces superior a la de los pacientes con un trastorno paroxístico (4,81%; IC del 
95%: 3,35% a 6,86% frente a 1,03%; IC del 95%: 0,52% a 2,03%; p < 0,001). La prevalencia de los trombos AI fue 
mayor en los pacientes a los que se aplicó una cardioversión en comparación con los tratados con una ablación 
(5,55%; IC del 95%: 3,15% a 9,58% frente a 1,65%; IC del 95%: 1,07% a 2,53%; p < 0,001). Los pacientes con una 
puntuación CHA2DS2-VASc ≥ 3 presentaron una prevalencia de trombos AI superior a la de los pacientes con una 
puntuación ≤ 2 (6,31%; IC del 95%: 3,72% a 10,49% frente a 1,06%; IC del 95%: 0,45% a 2,49%; p < 0,001).

CONCLUSIONES La prevalencia de los trombos AI es elevada en determinados subgrupos de pacientes con FA/FlA 
anticoagulados, en los que puede aportar un beneficio la realización sistemática de una ETE antes de llevar a cabo una 
cardioversión o practicar una ablación percutánea. (J Am Coll Cardiol 2021;77:2875–86) © 2021 American College of 
Cardiology Foundation.
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La presencia de un trombo en la aurícula 
izquierda (AI) constituye una contraindi-
cación para la cardioversión y la ablación 

percutánea en los pacientes con fibrilación 
auricular (FA) o flúter (aleteo) auricular (FlA), 
ya que estas técnicas pueden desalojar trombos 
preexistentes, dando lugar a un ictus cardioem-
bólico (1-4). Con objeto de reducir al mínimo la 
incidencia de los eventos tromboembólicos 
asociados a la aplicación de estas técnicas, se 
utiliza de manera sistemática la anticoagula-
ción previa a la intervención (1-5) o un examen 
previo de detección de trombos AI mediante 
ecocardiografía transesofágica (ETE) (4-6). 
Dado el empleo generalizado de la anticoagula-
ción periintervención en estas situaciones, y 
teniendo en cuenta la notable aceptación que 

ha tenido el uso de anticoagulantes orales directos 
(ACOD) en los últimos años, se hace necesario volver a 
evaluar la necesidad de la ETE para la detección de los 
trombos AI previa a la intervención.

Las guías actuales no recomiendan el uso previo de la 
ETE en los pacientes a los que se practica una cardiover-
sión por una FA/FlA si han recibido una anticoagulación 
oral terapéutica durante un mínimo de 3 semanas (1-3). 
En cambio, el uso de la ETE antes de una ablación percutá-
nea de la FA continúa siendo variable y ello no es coheren-
te con lo indicado en las guías para la cardioversión (4). 
Aunque un reciente documento de consenso recomienda 
que se sigan las guías para la cardioversión en los pacien-
tes a los que se va a practicar una ablación de la FA, tam-
bién sugiere que la ETE es razonable si el paciente está en 
FA en el momento de practicar la ablación, con indepen-
dencia del uso de anticoagulación (4). Es de destacar que 
las guías actuales sobre la cardioversión se establecieron 
basándose en estudios más antiguos en los que se exami-
naron las complicaciones tromboembólicas periinterven-
ción, con tan solo datos limitados en cuanto a la descripción 
de la prevalencia de los trombos AI en los pacientes a los 
que se administraba una anticoagulación según lo estable-
cido en las guías. No disponemos de series de datos a gran 
escala que describan la prevalencia de los trombos de la AI 
en pacientes con FA/FlA anticoagulados. Sin embargo, 
estos datos podrían ser útiles para informar el uso de la 
ETE previa a la intervención y mejorar, por lo tanto, la se-
guridad de los pacientes a los que se aplican estas técnicas.

Con objeto de definir mejor la utilidad y las indicacio-
nes de la ETE previa a la intervención en pacientes con 

FA/FlA anticoagulados a los que se practica una cardio-
versión o una ablación percutánea, llevamos a cabo una 
revisión sistemática y metanálisis para evaluar la preva-
lencia de los trombos AI en pacientes con FA/FlA que ha-
bían estado recibiendo un tratamiento de anticoagulación 
oral terapéutica continua durante un mínimo de 3 sema-
nas. Evaluamos también la prevalencia de los trombos AI 
según el tipo de anticoagulante oral empleado, el patrón 
de la FA, la indicación de la ETE y las puntuaciones 
CHADS2 (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, 
edad ≥ 75 años, diabetes e ictus)/CHA2DS2-VASc (insufi-
ciencia cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥ 75 años, 
diabetes, ictus, enfermedad vascular, edad 65–74 y sexo 
femenino) con el fin de identificar grupos de población 
con un riesgo clínico superior en los que el rendimiento 
diagnóstico de la ETE pudiera ser superior.

MÉTODOS

El estudio y sus análisis se llevaron a cabo cumpliendo lo 
establecido en la guía Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (7). Puede 
consultarse la presentación detallada según el método 
PRISMA en la tabla 1 del suplemento. El plan de análisis 
se elaboró a priori y se registró en el International Pros-
pective Register of Systematic Reviews (PROSPERO, 
CRD42020177017).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD. Se incluyeron en este 
análisis los estudios que presentaban datos sobre la pre-
valencia de los trombos AI en pacientes con FA/FlA que 
habían estado siendo tratados con una anticoagulación 
oral con un ACOD o un antagonista de la vitamina K (AVK) 
durante un mínimo de 3 semanas antes de que se realiza-
ra la ETE. Con objeto de reducir el posible sesgo debido a 
los efectos de los estudios de pequeño tamaño, se excluye-
ron los estudios que incluían a menos de 100 pacientes 
(9-10). Para reducir al mínimo la contribución de las mo-
dalidades de diagnóstico por la imagen a la heterogenei-
dad de los estudios, para su inclusión se exigió que los 
estudios hubieran presentado los datos de trombos AI 
según lo detectado mediante una ETE, que es el patrón de 
referencia para la detección de la presencia de trombos en 
la AI (4). Se excluyeron los estudios en los que se emplea-
ron otras modalidades de diagnóstico por la imagen ade-
más o en lugar de la ETE para la detección de los trombos 
AI, a menos que se presentaran por separado los datos de 
trombos detectados mediante ETE. Se incluyeron en el 
análisis los estudios que incluían a pacientes examinados 

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 el Author Center. 

Original recibido el 22 de febrero de 2021; original recibido revisado el 5 de abril de 2021, aceptado el 6 de abril de 2021.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ACOD = anticoagulante oral directo

AI = aurícula izquierda

AVK = antagonista de vitamina K

CHA2DS2-VASc = insuficiencia 
cardiaca congestiva, hipertensión, 
edad ≥ 75, diabetes, ictus, 
enfermedad vascular, edad 65–74 
y sexo femenino

CHADS2 = insuficiencia cardiaca 
congestiva, hipertensión, 
edad ≥ 75, diabetes e ictus

ETE = ecocardiografía 
transesofágica 

FA = fibrilación auricular

FlA = flúter (aleteo) auricular

IC = intervalo de confianza
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después de haber sufrido un ictus o pacientes con una FA 
valvular; sin embargo, se excluyeron los estudios que pre-
sentaban exclusivamente pacientes de este tipo. Para de-
terminar el riesgo clínico de la población del estudio, los 
artículos debían haber presentado también los datos de 
las puntuaciones CHADS2, CHA2DS2-VASc, u otra puntua-
ción del riesgo tromboembólico para poder ser incluidos. 
Se excluyeron los estudios en los que, según lo establecido 
en los protocolos hospitalarios, se había suspendido la 
anticoagulación oral durante más de 4 días o se había uti-
lizado un tratamiento puente con un anticoagulante intra-
venoso, como heparina o heparina de bajo peso molecular, 
durante más de 1 semana tras una anticoagulación oral 
durante un mínimo de 3 semanas. En los estudios que 
presentaban datos acumulados en una misma población, 
se tuvieron en cuenta para el análisis los datos de la pre-
sentación más reciente. Por lo que respecta a los estudios 
que incluían poblaciones solapadas, se tomó para el análi-
sis el artículo que presentaba la población más grande. Se 
excluyeron las presentaciones de casos y los artículos de 
revisión.

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA. Se realizó una búsqueda 
sistemática en las bases de datos MEDLINE, EMBASE y 
CENTRAL desde su creación hasta julio de 2020. Los tér-
minos de búsqueda clave utilizados fueron los siguientes: 
atrial fibrillation, transesophageal echocardiography, left 
atrial thrombus, oral anticoagulation y sus variaciones. En 
la figura 1 del suplemento pueden consultarse las estrate-
gias de búsqueda empleadas en MEDLINE y EMBASE. Se 
llevó a cabo también una búsqueda manual en las listas de 
bibliografía de los estudios identificados electrónicamen-
te o en las revisiones sistemáticas previas, con objeto de 
identificar otros posibles estudios adicionales. No se apli-
có ninguna limitación en cuanto al idioma.

OBTENCIÓN DE LOS DATOS. Los estudios fueron eva-
luados en primer lugar en cuanto a su título y resumen 
por 2 evaluadores independientes (AL y KJH). Todas las 
discrepancias aparecidas en la fase de examen del título y 
el resumen motivaron la selección del estudio para su 
evaluación en la fase de examen del texto completo. Los 
estudios seleccionados para el examen del texto comple-

FIGURA 1. Diagrama de flujo PRISMA para la selección y cribado de los estudios
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Se llevó a cabo una búsqueda sistemática en las bases de datos EMBASE, MEDLINE y CENTRAL para identificar estudios en los que se presentara 
la prevalencia de los trombos auriculares izquierdos en pacientes con fibrilación auricular o flúter (aleteo) auricular tratados con anticoagulación. 
Se seleccionaron en total 35 estudios para el metanálisis. PRISMA = Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.
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to fueron evaluados por 2 evaluadores independientes 
(AL y KJH), y todas las discrepancias se resolvieron con la 
mediación de un tercer evaluador (JAW). No se pudo ac-
ceder a un estudio que fue seleccionado para el examen 
del texto completo, a pesar de los repetidos intentos de 
contactar con el autor indicado para la correspondencia, 
por lo que ese estudio fue excluido del análisis (11).

EXTRACCIÓN DE LOS DATOS. La extracción de los 
datos la realizaron por duplicado 2 evaluadores indepen-
dientes (AL y KJH) con el empleo de formularios piloto. 
Los datos extraídos fueron recopilados y verificados ma-
nualmente por 2 evaluadores independientes (AL y KJH).

EVALUACIÓN DEL RIESGO DE SESGO. Dos evaluadores 
independientes (AL y KJH) evaluaron el riesgo de sesgo en 

TABLA 1. Características de los pacientes de los estudios incluidos

Primer autor, año N Tipo de FA (%) Edad (años)* F (%) IC (%)† HT (%) DM (%)

Alqarawi, 2019 668 P: 72, NP: 28 64 ± 11 28 22 37 8
Atkinson, 2017 332 P: 68, NP: 32 57,4 ± 9,8 26 1 29 5
Barysienė, 2017 120 NP: 100 63,5 ± 11 0,1 36 82 94 13
Bertaglia, 2017 414 P: 13, NP: 87 67 ± 1,2 39 3 53 17
Çakır, 2020 201 P: 18, NP: 82 71 (65, 78) 66 25 88 28
Chirino Navarta, 2015 101 NP: 100 Dab: 75 ± 6, Ace: 74,9 ± 6 45 18 76 18
Da Costa, 2017 576 P: 59, NP: 41 60,8 ± 11,1 26 n. i. 41 9
De Bono, 2009 148 P: 72, NP: 28 55 ± 10 n. i. 3 29 4
Durmaz, 2020 184 NP: 100 PT: 69,9 ± 12,4, NT: 65,1 ± 12,1 64 28 64 30
Floria, 2013 681 P: 69, NP: 31 P: 56 ± 11, NP: 58 ± 10 22 9 38 6
Herring, 2013 586 P: 47, NP: 53 59,9 ± 0,4 35 13 28 13
Hong, 2014 678 P: 63, NP: 37 57 ± 11 25 8 46 11
Hwang, 2018 127 NP: 100 57,9 ± 8,4 18 6 29 12
Ikegami, 2018 108 NP: 100 69 (61-72) 16 n. i. n. i. n. i.
Kawabata, 2017 559 P: 51, NP: 49 62 ± 11 20 n. i. n. i. n. i.
Kim, 2018 344 n. i. 60 ± 10,7 22 8 43 12
Kishima, 2015 230 n. i. PT: 63 ± 11, NT: 66 ± 10 27 29 58 20
McCready, 2010 635 P: 48, NP: 52 59 ± 12 33 n. i. 31 4
Michalska, 2020 1163 P: 40, NP: 60 0: 49,8 ± 10,7, 1-F: 52,9 ± 12,5, 1-M: 54,8 ± 8,9, 2-F: 

61,0 ± 6,3, ≥ 2-M & ≥ 3-F: 67,9 ± 8,8**
38 21 72 19

Puwanant, 2009 1058 P: 83, NP: 17 57 ± 11 20 13 40 9
Reers, 2016 306 P: 56, NP: 38 Dab: 66 (58, 72), Riv: 64 (55,8, 72). V: 68,5 (60, 74) 40 8†† 70 21
Schaeffer, 2018 561 n. i. 66,7 ± 10,3 33 16†† 69 12
Somani, 2014 207 P: 67, NP: 33 WC: 63 ± 8,6, WI: 60 ± 8,3, Dab: 60 ± 9,7 22 n. i. n. i. n. i.
Stabile, 2015 219 NP: 100 67 ± 9,9 29 n. i. 82 17
Sugiura, 2012 225 P: 66, NP: 34 62 ± 11 23 5 56 13
Ţînţ, 2017 103 NP: 100 D: 66,4 ± 9,8, V: 65,3 ± 12,5 39 49 67 18
Tsyganov, 2017 115 P: 62, NP: 38 57,4 ± 11,5 32 14 68 10
Wallace, 2010 192 P: 54, NP: 46 PT: 52,9 ± 15,6, NT: 55,7 ± 10,5 27 17 29 11
Watanabe, 2014 431 n. i. PT: 65,5 (61,3, 71,3), NT: 64 (56, 72) 16 n. i. 43 18
Whiteside, 2019 226 P: 74, NP: 26 65,8 ± 11,9 38 39 81 22
Wu, 2018 609 P: 60, NP: 34 65 (58, 71) 28 17 61 16
Wyrembak, 2017‡‡ 864 P: 41, NP: 59 65 ± 10 34 32 75 21
Yamamoto, 2014 564 P: 62, NP: 38 PT: 67 ± 8, NT: 61 ± 11 19 n. i. n. i. n. i.
Zoppo, 2012 430 P: 47, NP: 53 60,3 ± 9,8 25 5 47 4
Zylla, 2015 205 P: 34, NP: 36 Dab: 68,0 (59,0, 74,0), Riv: 70,0 (60,0, 75,0) 32 23†† 84 15

* Los valores corresponden a media ± DE, mediana (centiles 25, 75) o media [rango]. Cuando no era posible indicar un único valor, se muestran en su lugar los valores del subgrupo. † Presentado según los 
criterios específicos de cada estudio, o en el caso de que no se indiquen, se muestra en su lugar la fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) ≤ 40%. ‡ Corresponde al porcentaje de pacientes con EC o, si 
no se indica, se muestra en su lugar la enfermedad vascular. § Presentado según la intervención (N = 943), no según el paciente (N = 668). || Si se presentan tanto la EC como la enfermedad vascular, el primer 
número indica el porcentaje de pacientes con EC y el segundo el porcentaje de pacientes con enfermedad vascular . # Corresponde al desglose de la puntuación de riesgo clínico especifica del estudio, en vez de 
la puntuación CHADS2. Valores de 0 a 6 como sigue: > 75, diabetes, hipertensión, miocardiopatía [FEVI <35%, miocardiopatía hipertrófica o restrictiva], valvulopatía significativa o ictus o accidente isquémico 
transitorio previos. ** Presentado por subgrupos de puntuación CHA2DS2-VASc y sexo. 0: puntuación CHA2DS2-VASc de 0, 1-F: mujeres con una puntuación CHA2DS2-VASc de 1, 1-M: varones con una puntuación 
CHA2DS2-VASc de 1, 2-F: mujeres con una puntuación CHA2DS2-VASc de 2, ≥ 2-M: varones con una puntuación CHA2DS2-VASc de 2 o superior, ≥ 3-F: mujeres con una puntuación CHA2DS2-VASc de 3 o superior. 
†† Presentado como porcentaje de pacientes con una FEVI ≤ 44%. ‡‡ Datos iniciales presentados según la intervención (N = 937), no según el paciente (N = 864), excepto para el tipo de ACO; que se presenta 
según el paciente. ¶ Tan solo se indicó la estimación puntual. No se indica un intervalo de confianza, desviación estándar o error estándar.

Ace = acenocumarol; ACO = anticoagulante oral; AP = ablación percutánea; CC = cirugía cardiaca; CHA2DS2-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥ 75 años, diabetes, ictus, enfermedad 
vascular, edad 65–74 y sexo femenino; CHADS2 = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥ 75 años, diabetes e ictus; CV = cardioversión; D = anticoagulante oral directo; Dab = dabigatrán; DM = dia-
betes mellitus; EC = enfermedad coronaria; F = sexo femenino; FA = fibrilación auricular; I = ictus; IC = insuficiencia cardiaca; n. i. = no indicado; NP = no paroxística; NT = negativo para trombo; P = paroxística; 
PT = positivo para trombo; Riv = rivaroxabán; V = antagonista de vitamina K; WC = warfarina continua; WI = warfarina interrumpida. 

Continúa en la página siguiente
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los estudios seleccionados por duplicado, utilizando la 
Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for 
Studies Reporting Prevalence Data, una herramienta de 
9 ítems en la que cada pregunta se puntúa con 1 para la 
respuesta “Sí” y con 0 para la respuesta “No” o “No está 
claro” (12). Se presenta una información detallada sobre 
esta herramienta en la tabla 2 del suplemento. Se conside-
ró que los estudios con una puntuación de 0 a 5 tenían un 
riesgo de sesgo alto; los estudios con una puntuación de 6 
o 7 tenían un riesgo de sesgo medio, y los estudios con una 
puntuación de 8 o 9 tenían un riesgo de sesgo bajo. Se 
compararon todos los resultados y toda discrepancia exis-
tente se resolvió comentándola. El sesgo de publicación se 
examinó cualitativamente mediante un gráfico de embudo 
que presentaba el tamaño de los estudios en relación con 
la tasa de eventos logit (13,14).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Los análisis estadísticos se 
realizaron con el paquete informático meta (15,16) en el 

programa R (V.4.0.1, Viena, Austria) y con el procedi-
miento GLIMMIX en el programa SAS 9.4 (SAS Inc., Cary, 
North Carolina, Estados Unidos). Se consideró significati-
vo un valor de p bilateral de ≤ 0,05, sin ajuste por multi-
plicidad de pruebas. Dado que los estudios incluidos 
correspondían a poblaciones clínicamente heterogéneas, 
todos los análisis se realizaron con el empleo de modelos 
de efectos aleatorios (17). Agrupamos los porcentajes de 
presencia de trombos en la AI específicos de los estudios 
utilizando modelos mixtos lineales generalizados, ya que 
se ha demostrado que constituyen un abordaje más ro-
busto que el habitualmente utilizado de transformación 
de arco-seno doble (18). La prevalencia de los trombos 
AI se presentó junto con los intervalos de confianza (IC) 
exactos del 95%, utilizando como denominador el núme-
ro de pacientes individuales (19). La heterogeneidad in-
terestudios se evaluó con la prueba de Q de Cochran (20) 
y se presentó mediante el estadígrafo I2 (21).

TABLA 1. Continuación

I (%) EC (%)‡ CHADS2* CHA2DS2-VASc* Tipo de ACO (%) Indicación (%)

7 12 1,0 ± 1,0 1,9 ± 1,4 V: 47, D: 53§ AC: 100
12 5 0 (0, 1) 1,1 ± 1,1 V: 95, D: 5 AC: 100
7 45 n. i. 3,5 ± 1,5 V: 59, D: 41 CV: 100
7 18/20|| n. i. 2,6 ± 1,2 D: 100 AC: 53, CV: 47

25 30 n. i. 3,9 ± 1,6 D: 100 n. i.
5 n. i. 0–1 (n = 40), ≥ 2 (n = 61) 0–1 (n = 19), 2 (n = 22), 3–9 (n = 60) V: 55, D: 45 CV: 100
5 n. i. n. i. 1,6 ± 1,5 V: 33, D: 67 AC: 100
7 n. i. 0,5 ± 1,5 n. i. V: 100 AC: 100

18 33/22|| n. i. 3,44¶ V: 33, D: 67 n. i.
1 10 P: 0,7 ± 0,9, NP: 1,0 ± 1,1 P: 1,2 ± 1,2, NP: 1,4 ± 1,3 V: 100 AC: 100
3 8 0,8 ± 1,8 1,6 ± 1,2 V: 100 AC: 100

10 n. i. 0,9 ± 1,1 1,5 ± 1,4 V: 100 AC: 100
5 2 n. i. 1,0 ± 1,2 D: 100 CV: 100
12 n. i. 0–1 (n = 70), 2–3 (n = 32), ≥ 4 (n = 6) n. i. V: 31, D: 69 AC: 100

n. i. n. i. 1,2 ± 1,1 1,9 ± 1,5 V: 44, D: 56 AC: 90, CV: 7, CC: 3
10 3 n. i. 1,6 ± 1,3 V: 52, D: 48 CV: 100
11 48 1,5 ± 1,4 2,7 ± 1,6 V: 100 AC: 76, CV: 24
8 9 0 (n = 248), 1 (n = 240), 2 (n = 117), ≥ 3 (n = 30)# n. i. V: 100 AC: 100
7 21 0: 0,0 ± 0,0, 1-F: 0,0 ± 0,0, 1-M: 0,9 ± 0,3, 2-F: 

0,8 ± 0,4, ≥ 2-M y ≥ 3-F: 2,0 ± 1,0**
2,4 ± 1,7 D: 100 AC: 51, CV: 49

8 16 0,8 ± 1,7 n. i. V: 100 AC: 100
n. i. n. i. Dab: 1,1 ± 0,8, Riv: 1,2 ± 0,8, V: 1,5 ± 0,9 Dab: 2,1 ± 1,1, Riv: 2,1 ± 1,1, V: 2,7 ± 1,4 V: 45, D: 55 n. i.
11 23 n. i. 3 [0–9] V: 24, D: 76 CV: 100
6 n. i. WC: 0,9 ± 0,9, WI: 0,6 ± 0,9, Dab: 0,6 ± 0,7 n. i. V: 79, D: 21 AC: 100
4 26 n. i. 2,4 ± 1,4 D: 100 CV: 100
16 12 1 ± 1 2 ± 2 V: 100 AC: 100
10 n. i. n. i. V: 2,8 ± 1,6, D: 2,6 ± 1,5 V: 44, D: 56 CV: 100
1 23 n. i. 2,1 ± 0,9 D: 100 AC: 100
7 11 PT: 1,4 ± 1,0, NT: 0,9 ± 0,8 n. i. V: 100 AC: 100

10 n. i. PT: 2 (1, 3,3), NT: 1 (0, 1,8) n. i. V: 100 n. i.
5 12 n. i. 2,8 ± 1,6 D: 100 n. i.
9 18 1 (0, 2) 2 (1, 3) D: 100 AC: 100
15 45 n. i. 3,1 ± 2,0 V: 55, D: 45 AC: 100

n. i. n. i. PT: 2,2 ± 1,3, NT: 1,1 ± 1,1 n. i. V: 100 AC: 100
7 6 0,7 ± 0,8 1,4 ± 1,2 V: 100 AC: 100

14 58/45|| n. i. Dab: 3,0 (2,0, 4,0), Riv: 3,0 (2,0, 5,0) D: 100 n. i.
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ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD Y DE SUBGRUPOS. Se 
realizaron análisis de sensibilidad para evaluar la robustez 
de las estimaciones agrupadas de la prevalencia, así como 
para examinar los efectos específicos de los estudios en la 
prevalencia de los trombos AI y la heterogeneidad interes-
tudios. Realizamos análisis de sensibilidad excluyendo los 
estudios que tenían las siguientes características: 1) un 
riesgo de sesgo medio o alto (puntuación < 8); 2) poblacio-
nes con FA valvular (definida por la presencia de una este-
nosis mitral o un reemplazo o reparación previos de la 
válvula aórtica o mitral); 3) anticoagulación previa a la in-
tervención interrumpida inmediatamente antes de la ETE; 
4) uso de un tratamiento puente con anticoagulación in-
travenosa; 5) anticoagulación subte rapéutica (definida 
como una media de tiempo de permanencia en el rango 
terapéutico < 60%, un índice normalizado internacional al 
realizar la ETE inferior al límite terapéutico en ≤ 90% de 
los pacientes tratados con AVK, falta de cumplimiento do-
cumentada del tratamiento con ACOD o uso de una posolo-
gía de ACOD baja inapropiada); o 6) N < 150 pacientes.

Con objeto de evaluar cómo podía individualizarse 
el uso de la ETE antes de la intervención, realizamos análi-
sis de subgrupos y calculamos la prevalencia de los trom-
bos AI en función de lo siguiente: 1) tipo de anticoagulante 
(AVK frente a ACOD); 2) patrón de la FA (paroxística frente 
a no paroxística); 3) indicación para la ETE (ablación per-
cutánea frente a cardioversión); y 4) puntuación CHADS2/
CHA2DS2-VASc (CHADS2 ≤ 1 frente a ≥ 2 y CHA2DS2-VASc 
≤ 2 frente a ≥ 3). Para los análisis de sensibilidad, los valo-
res de p se determinaron evaluando la homogeneidad de 
la prevalencia de los trombos AI en los estudios incluidos 
en comparación con los excluidos. Para los análisis de sub-
grupos, los valores de p se determinaron evaluando la ho-
mogeneidad de los trombos AI en los distintos subgrupos.

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS. Nuestra estra-
tegia de búsqueda permitió identificar un total de 
3755 artículos distintos en los que se realizó el examen 
de título y resumen. Tras nuestra búsqueda y examen de 
527 artículos para los que se obtuvo el texto completo, 
quedaron 35 artículos que presentaban a un total de 
14.653 pacientes, que es incluyeron en el metanálisis 
(22-56). Todos los estudios fueron de tipo observacional, 
y 10 de ellos fueron prospectivos y 25 retrospectivos. En 
la figura 1 se presenta la información detallada sobre la 
selección de los estudios. Las razones para la exclusión 
de los estudios se resumen en la tabla 3 del suplemento.

Las características de los pacientes de los estudios in-
cluidos se resumen en la tabla 1, y se presentan de forma 
resumida otras características adicionales de los estudios 
en la tabla 4 del suplemento. En un total de 18 estudios se 
presentaron exclusivamente datos de pacientes tratados 

con una ablación percutánea, en 7 estudios tan solo datos 
de pacientes a los que se practicó una cardioversión, en 
5 estudios datos de poblaciones mixtas y en otros 5 estu-
dios no se especificó la indicación de la ETE. La evaluación 
del riesgo de sesgo existente en los estudios indicó un ries-
go global bajo (tabla 5 del suplemento), de tal manera que 
todos los estudios mostraban un riesgo de sesgo bajo ex-
cepto 3 (N = 1005) que tenían un riesgo de sesgo medio 
(36,37,50). Dos estudios fueron considerados de riesgo de 
sesgo medio debido a que no especificaban el tipo de FA e 
incluían a pacientes con una anticoagulación subterapéuti-
ca (36,37), mientras que en el tercer estudio no se especifi-
caba el tipo de FA y no se indicaban los valores del 
numerador para el número de pacientes (50). Ocho estu-
dios (N = 3819) incluían poblaciones valvulares, que en 
tales casos constituyeron siempre una minoría de los pa-
cientes de los estudios (23,36,38,41,45,49,52,55). En 4 es-
tudios (N = 2099) se interrumpió la anticoagulación oral 
antes de la ETE, sin el empleo de un tratamiento puente, en 
ningún caso durante más de 4 días antes de la ETE 
(22,28,41,46). En 7 estudios (N = 3030) se retiró la anticoa-
gulación y se utilizó un tratamiento puente de anticoagula-
ción intravenosa, en ningún caso durante más de 1 semana 
antes de la ETE (22,30,37,38,44,49,55). Once estudios 
(N = 4075) incluían un subgrupo de pacientes en los que se 
sospechó el uso de una anticoagulación subterapéutica 
(26,29,31,32,35-37,40,46,47,53). En 7 estudios (N = 821) 
el tamaño era de < 150 pacientes (24,28,33,34,40,47,48). 
En un estudio (N = 635) no se presentó el riesgo trom-
boembólico con el empleo de las puntuaciones CHADS2 o 
CHA2DS2-VASc (38). La presentación de datos sobre el 
cumplimiento de la anticoagulación oral fue diversa en los 
distintos estudios, en especial por lo que respecta a los pa-
cientes tratados con AVK (tabla 4 del suplemento).

PREVALENCIA TOTAL DE LOS TROMBOS AURICULA-
RES IZQUIERDOS. El metanálisis de la totalidad de los 
35 estudios en los que se describen 14.653 pacientes re-
veló una media ponderada de la prevalencia de los trom-
bos AI del 2,73% (IC del 95%: 1,95% a 3,80%) con una 
heterogeneidad interestudios elevada (I2 = 91%) (figu-
ra 2). En los análisis de sensibilidad (figura 3), la exclusión 
de los estudios con un riesgo de sesgo medio o superior, 
o de los estudios que incluían poblaciones valvulares, pa-
cientes con interrupción de la anticoagulación oral, 
pacientes con tratamiento puente de heparina o pacien-
tes con anticoagulación subterapéutica, no tuvo una re-
percusión significativa en la prevalencia de los trombos 
de la AI (p > 0,05 en todos los casos). La exclusión de los 
estudios con poblaciones pequeñas (N < 150) produjo 
una reducción moderada de la prevalencia de los trom-
bos AI (2,40%; IC del 95%: 1,68% a 3,42%; p = 0,048).

ANÁLISIS DE SUBGRUPOS. Los análisis de subgrupos 
se resumen en la ilustración central. En la comparación de 
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los pacientes tratados con AVK o con ACOD, no hubo nin-
guna diferencia en la prevalencia de los trombos AI 
(2,80%; IC del 95%: 1,86% a 4,21% frente a 3,12%; IC 
del 95%: 1,92% a 5,03%; p = 0,674) (ilustración central, 
figura 2 del suplemento). Los pacientes con una FA no pa-

roxística presentaron una prevalencia de los trombos AI 
aproximadamente 4 veces superior a la de los pacientes 
con una FA paroxística (4,81%; IC del 95%: 3,35% a 
6,86% frente a 1,03%; IC del 95%: 0,52% a 2,03%; 
p < 0,001) (ilustración central, figura 3 del suplemento). 

FIGURA 2. Prevalencia global de los trombos auriculares izquierdos en los pacientes con FA/FlA y tratados con anticoagulación agrupados
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Efecto global

El rombo indica la prevalencia global de los trombos auriculares izquierdos en los datos agrupados, los cuadrados corresponden a la prevalencia de los trombos auriculares 
izquierdos en cada estudio, las líneas horizontales indican los IC del 95% de cada estudio y la línea punteada vertical corresponde a la prevalencia puntual 
estimada. FA = fibrilación auricular; FlA = flúter auricular; IC = intervalo de confianza; TAI = trombo auricular izquierdo.
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Los pacientes a los que se practicó una cardioversión pre-
sentaron una prevalencia de los trombos AI aumentada 
en comparación con la de los pacientes a los que se prac-
ticó una ablación percutánea (5,55%; IC del 95%: 3,15% a 
9,58% frente a 1,65%; IC del 95%: 1,07% a 2,53%; 
p < 0,001) (ilustración central, figura 4 del suplemento). La 
estratificación de los pacientes según las puntuaciones 
CHADS2 o CHA2DS2-VASc reveló un aumento de la preva-
lencia de los trombos AI cuando las puntuaciones de ries-
go eran mayores (CHADS2 ≤ 1: 0,82%; IC del 95%: 0,37% 
a 1,82% frente a CHADS2 ≥ 2: 4,24%; IC del 95%: 1,94% a 
8,99%; p < 0,001; CHA2DS2-VASc ≤ 2: 1,06%; IC del 95%: 
0,45% a 2,49% frente a CHA2DS2-VASc ≥ 3: 6,31%; IC del 
95%: 3,72% a 10,49%; p < 0,001) (ilustración central, figu-
ras 5 y 6 del suplemento). La exclusión de los estudios en 
los que se sospechó que se incluía a poblaciones con una 
anticoagulación subterapéutica no modificó de manera 
relevante nuestros resultados (figura 7 del suplemento).

SESGO DE PUBLICACIÓN. La inspección visual del co-
rrespondiente gráfico de embudo no sugirió un sesgo de 
publicación obvio (figura 8 del suplemento).

DISCUSIÓN

Esta revisión sistemática y metanálisis sugiere que la 
prevalencia de los trombos AI en los pacientes con FA/
FlA anticoagulados no es desdeñable y asciende a ~3%. 
Observamos también que la prevalencia de los trombos 
AI era modificada por el patrón de FA y por la puntuación 
CHADS2/CHA2DS2-VASc. Los pacientes con una FA no pa-
roxística presentaron una prevalencia de los trombos AI 

4 veces superior a la de los pacientes con una FA paroxís-
tica; y los pacientes con una puntuación CHADS2 ≥ 2 o 
una puntuación CHA2DS2-VASc ≥ 3 mostraron una preva-
lencia de los trombos AI notablemente superior a la de 
los pacientes con puntuaciones más bajas. Por último, la 
prevalencia de los trombos AI fue mayor en los pacientes 
tratados con cardioversión que en los tratados con una 
ablación percutánea. Globalmente, estos resultados su-
gieren que la ETE puede ser útil para seleccionar a los 
pacientes con una FA/FlA a pesar del empleo de una anti-
coagulación según lo indicado en las guías antes de la 
cardioversión o la ablación percutánea.

Dos metanálisis previos han examinado la prevalencia 
de los trombos AI en los pacientes con FA/FlA (57,58). Di 
Minno et al. (57) examinaron principalmente a pacientes 
con FA/FlA que no estaban siendo tratados con anticoa-
gulación oral e indicaron una prevalencia global del 9,8% 
(IC del 95%: 7,6% a 12,5%); y en un análisis del subgru-
po de pacientes anticoagulados (N = 847), la prevalencia 
de los trombos AI fue del 3,4% (IC del 95%: 1,3% a 8,7%). 
Más recientemente, Alqarawi et al. (58) presentaron una 
prevalencia de los trombos AI del 2,5% (IC del 95%: 
1,6% a 3,4%) en pacientes con FA/FlA tratados con ACOD. 
Nosotros ampliamos estos estudios al evaluar la preva-
lencia de los trombos AI en pacientes anticoagulados con 
AVK y con ACOD, y presentar la prevalencia de los trom-
bos AI en función del patrón de FA y de la puntuación de 
riesgo tromboembólico.

La guía actual del American College of Cardiology, la 
American Heart Association y la Heart Rhythm Society re-
comienda un mínimo de 3 semanas de anticoagulación 

FIGURA 3. Análisis de sensibilidad de la prevalencia de los trombos auriculares izquierdos en pacientes con FA/FlA y anticoagulados
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oral antes de la cardioversión en los pacientes con FA/FlA, 
sin necesidad de una exploración de imagen de ETE para 
descartar la presencia de un trombo AI (2). Esta duración 
mínima de la anticoagulación se decidió empíricamente 
en función de lo indicado por estudios observacionales de 
la década de 1960, que sugerían que este enfoque era se-
guro y era probable que condujera a la resolución del 
trombo AI, en caso de haberlo (59). Sin embargo, 3 sema-
nas de anticoagulación pueden ser insuficientes para re-
solver por completo un trombo AI en algunos pacientes. 
De hecho, las tasas de resolución de los trombos AI en los 
pacientes tratados con AVK presentan una gran diversi-
dad (60-62). En un metanálisis de 16 estudios (N = 619), 
la tasa de resolución de los trombos AI fue del 63,7% (IC 
del 95%: 53,5% a 72,9%) con un mínimo de 3 semanas de 
anticoagulación (60), si bien la tasa de resolución fue del 
79,3% (IC del 95%: 69,8% a 86,4%) en el subgrupo de 
pacientes tratados con un mínimo de 3 semanas de warfa-
rina a dosis terapéuticas (N = 94). La resolución del trom-

bo parece ser también incompleta en los pacientes 
tratados con ACOD, de tal manera que en un reciente en-
sayo aleatorizado se han descrito unas tasas de resolución 
de los trombos AI del 70% y 80% tras 12 semanas de em-
pleo de warfarina (N = 40) o rivaroxabán (N = 40), respec-
tivamente (62). Así pues, es posible que la anticoagulación 
continua durante un mínimo de 3 semanas sea insuficien-
te para eliminar el trombo AI hasta un nivel de carga 
trombótica aceptable en algunos de los pacientes con FA/
FlA. Por consiguiente, la presencia de un trombo AI no re-
suelto podría explicar, en parte, el riesgo de ictus tras la 
intervención en los pacientes anticoagulados.

En los pacientes a los que se administra una anticoa-
gulación según lo establecido en las guías, el riesgo de 
ictus o embolia sistémica a 30 días se ha estimado en un 
0,46% y un 0,31% en los pacientes con FA/FlA en los que 
se aplica una cardioversión tras anticoagulación con 
dosis ajustadas de warfarina o con un ACOD, respectiva-
mente (1). Esto concuerda con lo indicado por ensayos 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Análisis de subgrupos de la prevalencia de los trombos auriculares izquierdos 
en pacientes con fibrilación auricular/flúter (aleteo) auricular y anticoagulados
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aleatorizados recientes en los que se ha evaluado el uso 
de ACOD en comparación con el de warfarina para la car-
dioversión de la FA (63-65). Además, en los ensayos alea-
torizados ACTIVE, el riesgo de tromboembolismo a 
30 días tras una cardioversión fue del 1,9%, a pesar del 
uso de una anticoagulación basada en lo establecido en 
las guías (66). Por lo que respecta a la ablación percutá-
nea, un metanálisis ha calculado un riesgo de ictus 
agudo/accidente isquémico transitorio del 0,60% (IC del 
95%: 0,50% a 0,67%) (67). Este riesgo de ictus elevado, 
junto con nuestros resultados que indican que la anticoa-
gulación realizada según lo indicado en las guías, previa a 
la intervención, puede ser insuficiente para una resolu-
ción adecuada del trombo AI en algunos casos, sugieren 
que puede estar justificado el empleo de la ETE antes de 
la ablación percutánea o la cardioversión en algunos pa-
cientes con FA seleccionados.

Teniendo en cuenta que la anticoagulación previa a la 
intervención parece ser insuficiente para eliminar la pre-
valencia de los trombos AI preexistentes, nuestro objetivo 
fue identificar grupos de pacientes en los que pueda 
obtenerse un mayor beneficio con el examen de detección 
mediante ETE a pesar del empleo de anticoagulantes. Ob-
servamos que los pacientes con FA no paroxística y los que 
tenían una puntuación CHADS2 ≥ 2 o una puntuación 
CHA2DS2-VASc ≥ 3, mostraban una prevalencia de trombos 
AI superior a pesar del uso de una anticoagulación según 
lo establecido en las guías. Así pues, el examen de detec-
ción mediante ETE puede ser razonable en estas poblacio-
nes de pacientes con objeto de limitar en mayor medida la 
incidencia del ictus cardioembólico a pesar del uso de una 
anticoagulación adecuada antes de la intervención. En 
cambio, en otras poblaciones en las que se utiliza una anti-
coagulación según lo indicado por las guías, como las de 
pacientes con una FA paroxística, una puntuación 
CHADS2 ≤ 1 o una puntuación CHA2DS2-VASc ≤ 2, podría 
argumentarse que la prevalencia de los trombos AI es lo 
suficientemente baja, con valores de ~1%, como para que 
no sea necesaria una ETE. De hecho, continúa existiendo 
una falta de uniformidad en el uso de la ETE en los pacien-
tes a los que se va a practicar una ablación percutánea para 
una FA. En una declaración de consenso de 2017, el 51% 
de los miembros del grupo de trabajo indicó que realizaba 
una ETE en todos los pacientes antes de la ablación de la 
FA, con independencia del ritmo de presentación, el uso de 
anticoagulación o la puntuación CHA2DS2-VASc, y el 71% 
de los miembros realizaba una ETE en los pacientes que 
habían recibido anticoagulación durante al menos 3 sema-
nas antes (4). En consecuencia, nuestros resultados pue-
den ser útiles para orientar un uso más juicioso de la ETE 
previa a la intervención en los pacientes a los que se prac-
tica una ablación percutánea para una FA, ya que la ETE es 
una modalidad de diagnóstico por la imagen clínicamente 
invasiva que no está exenta de complicaciones (68).

En este análisis, los pacientes a los que se practicó una 
cardioversión mostraron una prevalencia de los trombos 
AI superior a la de los pacientes en los que se realizó una 
ablación percutánea. Es probable que esta diferencia de 
prevalencia refleje diferencias en las características ini-
ciales de los pacientes y en el carácter más o menos 
agudo de su trastorno (tabla 1). Los pacientes a los que se 
practicó una cardioversión fueron, en general, de mayor 
edad y presentaron una puntuación CHA2DS2-VASc supe-
rior a la de los pacientes tratados con ablación percutá-
nea. Además, los pacientes a los que se practica una 
ablación de la FA constituyen una población estrictamen-
te ambulatoria, mientras que algunos de los estudios de 
cardioversión considerados en el análisis incluyeron a 
pacientes hospitalizados.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, la pre-
sencia de un trombo en la AI no predice de forma absoluta 
un evento tromboembólico, y no es posible estimar el por-
centaje de pacientes con un trombo en la AI que presenta-
rán un ictus. Además, los trombos AI constituyen tan solo 
uno de los mecanismos de inicio del ictus periinterven-
ción en los pacientes con FA/FlA. En segundo lugar, no se 
pudieron incluir todos los estudios para realizar los análi-
sis de subgrupos, debido a la naturaleza de los datos dis-
ponibles, que fueron datos a nivel de los estudios. Sin 
embargo, los análisis de subgrupos fueron lo suficiente-
mente grandes como para calcular la prevalencia de los 
trombos AI con una precisión razonable. En tercer lugar, 
no podemos descartar que algunas de las diferencias de 
prevalencia de los trombos AI que observamos entre los 
subgrupos se debieran a factores de confusión. No fue po-
sible ajustar el análisis para los posibles factores de con-
fusión y no pudimos examinar los factores independientes 
que pudieran predecir la prevalencia de los trombos AI, 
ya que no dispusimos de los datos a nivel de los pacientes. 
En cuarto lugar, la agrupación de todos los estudios reveló 
la existencia de una heterogeneidad interestudios eleva-
da. No obstante, en el análisis de sensibilidad, la heteroge-
neidad no se explicaba por completo por los sesgos 
probables de los estudios, y una evaluación objetiva iden-
tificó un riesgo global de sesgo bajo en los estudios inclui-
dos. Así pues, era probable que la heterogeneidad se 
debiera a factores existentes a nivel de los pacientes y al 
carácter heterogéneo de la FA/FlA por lo que respecta al 
riesgo tromboembólico. En quinto lugar, aunque la ETE es 
el patrón de referencia para la detección de los trombos 
AI, existen pocos datos que permitan verificar su exacti-
tud y reproducibilidad reales en la detección de los trom-
bos AI, y no podemos estar seguros de que no hubiera 
trombos que pasaran desapercibidos. Por último, en los 
pacientes tratados con AVK, el tiempo de permanencia en 
el rango terapéutico se presentó de una manera poco uni-
forme y el cumplimiento del tratamiento con los ACOD se 
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dio en gran parte por supuesto. Sin embargo, la exclusión 
de los estudios en los que se sospechó que había subgru-
pos de pacientes con una anticoagulación subterapéutica 
no afectó a nuestros resultados.

CONCLUSIONES

En esta revisión sistemática y metanálisis en que se pre-
senta la prevalencia de los trombos AI en los pacientes 
con FA/FlA que han estado recibiendo anticoagulación 
durante un mínimo de 3 semanas, la prevalencia de los 
trombos AI fue de aproximadamente un 3%. La FA no pa-
roxística y las puntuaciones CHADS2/CHA2DS2-VASc ele-
vadas se asociaron a un aumento de la prevalencia de los 
trombos AI. Las exploraciones de imagen de ETE en pa-
cientes seleccionados con un riesgo elevado de presencia 
de un trombo en la AI, a pesar de la anticoagulación, pue-
den ser un enfoque razonable para reducir al mínimo el 
riesgo de complicaciones tromboembólicas tras la car-
dioversión o la ablación percutánea.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO 
MÉDICO: Según lo indicado por el metanálisis, la 
prevalencia de los trombos auriculares izquierdos 
identificados mediante ecocardiografía transesofágica 
en los pacientes con FA/FlA tratados con 
anticoagulación es de z3%. Los subgrupos de alto 
riesgo son los de pacientes con FA/FlA no paroxística, 
los que tienen una puntuación CHA2DS2-VASc ≥ 3, 
y los que son tratados con cardioversión en vez de 
con técnicas de ablación.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Será necesaria 
una mayor investigación para definir el tratamiento 
antitrombótico óptimo para los pacientes con FA/FlA 
en los que se identifica un trombo auricular izquierdo 
a pesar del empleo de una anticoagulación oral 
convencional, para fomentar la resolución del trombo 
y prevenir los eventos embólicos clínicos.
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Los procedimientos de cardioversión y ablación son 
terapias utilizadas para el control del ritmo en 
pacientes con fibrilación auricular (FA) o flutter 

auricular (FLA). Sus indicaciones están bien establecidas 
en pacientes sintomáticos o como parte de una terapia 
temprana para el control del ritmo. La identificación de 
trombo auricular izquierdo (AI) es contraindicación para 
la realización de cardioversión o ablación con catéter en 
pacientes con FA o FLA, debido el riesgo de tromboembo-
lismo, que puede ocasionar un accidente cerebrovascular 
(ACV) cardioembólico. Para reducir la incidencia de trom-
boembolismo, el uso de anticoagulación oral durante al 
menos tres semanas previas al procedimiento con anta-
gonistas de la vitamina K (AVK) o anticoagulantes orales 
directos (ACODS), o bien la detección de trombo AI por 
ecocardiografía transesofágica (ETE), son utilizados. El 
consenso reflejado en las guías internacionales no reco-
mienda ETE pre-cardioversión, si el pacientes ha estado 
bajo anticoagulación terapéutica durante tres semanas 
previas al procedimiento. La indicación del ETE pre-abla-
ción de la FA con catéter es variable de acuerdo con diver-
sos países y se considera como razonable, si el paciente 
está en FA al momento de la ablación, independiente-
mente de la anticoagulación (1-4).

El metaanálisis de Lurie y cols. (5) incluyó una revisión 
de datos a partir de 35 estudios hasta el momento dispo-
nibles, en pacientes con FA o FLA bajo tratamiento anti-
coagulante oral (AVK o ACODS) durante al menos tres 
semanas previas a la realización de cardioversión o abla-
ción con catéter. El objetivo fue establecer la prevalencia 
de trombo AI e identificar subgrupos de riesgo alto, en 
quienes la realización de ETE previo al procedimiento 
puede tener un mejor rendimiento diagnóstico, respecto 

a la detección de pacientes con riesgo elevado de un acci-
dente cardioembólico. Se incluyeron en su mayoría hom-
bres, entre la sexta y octava décadas de la vida, con 
antecedente de diabetes mellitus, hipertensión arterial e 
insuficiencia cardiaca. El metaanálisis de los estudios, que 
incluyeron un total de 14,653 pacientes, reveló una preva-
lencia de trombo AI del 2.73%, sin existir diferencia según 
esquema ni clase de anticoagulante utilizado (AVK vs 
ACODS, p = 0.674). También identificó la existencia de 
otras características clínicas o condiciones asociadas con 
la presencia de trombo AI detectado por ETE como son: la 
existencia de FA no paroxística (4.81% vs 1.2% FA paro-
xística; p <0,001), el procedimiento de cardioversión 
(5.55% vs 1.65% con ablación; p <0,001) y los puntajes de 
riesgo con las escalas CHADS2  ≥2, y CHA2DS2-VASc ≥3 
(4.24% y 6.31% respectivamente, p < 0.001).  La existen-
cia de estos hallazgos sugiere la presencia de trombo AI 
en pacientes con FA, aun después de cumplir con esque-
ma de anticoagulación oral completo.

Una probable limitación del metaanálisis (5) es que 
todos los pacientes incluidos tenían una indicación clíni-
ca para la realización de ETE que podría corresponder a 
un sesgo de selección y cuando se evidenciaba la existen-
cia de trombo AI, el procedimiento era postergado. Por 
tanto, con los resultados obtenidos, no se pudo demos-
trar que la presencia de trombo identificado por ETE es-
tuviera relacionado con el desarrollo de un accidente 
cerebrovascular de tipo isquémico.

El análisis de todos los trabajos realizado por Lurie y 
cols. (5) coincide con lo reportado por  Alqarawi (6) y otros 
autores (7-8), quienes mencionan una prevalencia similar 
de trombo AI del 2.0% al 4% en pacientes con esquema de 
anticoagulación completo, inclusive con el uso de los nue-
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vos ACODS. La prevalencia de trombo reportada es mayor a 
la tasa de accidente cerebrovascular peri-procedimiento 
presente tanto en el grupo de ablación como cardioversión 
(0.5% y 0.3% respectivamente, p = 0,04), por lo que el be-
neficio del procedimiento supera al riesgo de un evento 
cardioembólico (9). Así mismo, además de las condiciones 
clínicas mencionadas en el metaanálisis (5), los resultados 
de otros estudios clínicos han identificado mediante ETE 
otras características asociadas con la presencia de trombo 
AI, como son la dilatación AI  y la disminución de la fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo menor al 30% (10-12).

Las guías internacionales recomiendan el uso de anti-
coagulación mínimo tres semanas antes de una cardio-
versión, sin ser necesario el ETE para descartar imagen 
de trombo AI, en cuyo caso el procedimiento puede ser 
seguro y con bajo riesgo de accidente cerebrovascular 
(<1%) (1-3). Sin embargo, esta recomendación puede ser 
insuficiente en algunos pacientes para resolver comple-

tamente el trombo. La literatura menciona una tasa de 
resolución del trombo alrededor del 70% con warfarina 
y 80% ACODS, por lo que la resolución parcial del trombo 
pudiera explicar en ciertos casos el riesgo de ACV post-
procedimiento. Así mismo, es necesario descartar el po-
sible incumplimiento y mala adherencia en el esquema 
de anticoagulación como causa agregada (13-14).

Los autores concluyeron que el riesgo de un accidente 
cerebrovascular o embolia sistémica secundaria a la pre-
sencia de trombo AI es mayor en pacientes anticoagula-
dos con ciertas condiciones clínicas como la presencia de 
FA no paroxística, puntajes de riesgo elevados (CHADS2 
≥ 2 y CHA2DS2-VASc ≥ 3) y con un procedimiento de car-
dioversión. Es en este grupo de pacientes donde la reali-
zación de un ETE previo a una cardioversión o ablación 
con catéter puede estar recomendado para asegurar la 
realización de un procedimiento seguro y con bajo riesgo 
de eventos cardioembólicos. 
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RESUMEN

ANTECEDENTES Se ha demostrado que los anticoagulantes orales directos (ACOD) tienen una relación beneficio-
riesgo favorable tanto en ensayos clínicos como en datos de la práctica clínica real, pero cada año alrededor de un 2% 
a 3,5% de los pacientes sufren una hemorragia de carácter mayor. Muchos de estos pacientes requieren 
hospitalización, y puede ser precisa la administración de fármacos reversores para el control del sangrado.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar los resultados clínicos asociados al uso de concentrados 
de complejo de protrombina de 4 factores, idarucizumab o andexanet para revertir la hemorragia grave asociada 
al empleo de ACOD.

MÉTODOS Los investigadores llevaron a cabo una búsqueda bibliográfica sistemática de estudios del uso de fármacos 
reversores en el tratamiento de la hemorragia grave asociada al empleo de ACOD. Se realizó un metanálisis de las tasas de 
mortalidad, los eventos tromboembólicos y la eficacia hemostática, utilizando para ello un modelo de efectos aleatorios.

RESULTADOS Los investigadores evaluaron 60 estudios con un total de 4735 pacientes con hemorragias graves 
asociadas al uso de ACOD que fueron tratados con concentrados de complejo de protrombina de 4 factores (n = 2688), 
idarucizumab (n = 1111) o andexanet (n = 936). La tasa de mortalidad fue del 17,7% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 
15,1% a 20,4%), y fue más alta en los pacientes con hemorragias intracraneales (20,2%) que en los pacientes con 
hemorragias extracraneales (15,4%). La tasa de tromboembolismos fue del 4,6% (IC del 95%: 3,3% a 6,0%), y mostró un 
valor especialmente elevado con el uso de andexanet (10,7%; IC del 95%: 6,5% a 15,7%). La tasa de hemostasia efectiva 
fue del 78,5% (IC del 95%: 75,1% a 81,8%) y mostró resultados similares con independencia de cuál fuera el fármaco 
reversor considerado. La tasa de recidiva hemorrágica fue del 13,2% (IC del 95%: 5,5% a 23,1%) y el 78% de las recidivas 
hemorrágicas se produjeron después de reanudada la anticoagulación. El riesgo de muerte mostró una asociación notable 
y significativa con el hecho de no alcanzar una hemostasia efectiva (riesgo relativo: 3,63; IC del 95%: 2,56 a 5,16). Los 
resultados fueron robustos, con independencia del tipo de estudio o de la escala de hemostasia empleada.

CONCLUSIONES El riesgo de muerte tras una hemorragia grave asociada al empleo de ACOD continúa siendo 
significativo a pesar de la elevada tasa de hemostasia efectiva que se consigue con el uso de fármacos reversores. 
El hecho de no alcanzar una hemostasia efectiva está intensamente correlacionado con una evolución clínica mortal. 
Las tasas de tromboembolismo son especialmente elevadas con el empleo de andexanet. Son necesarios ensayos 
clínicos comparativos. (J Am Coll Cardiol 2021;77:2987–3001) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.04.061

INVESTIGACIÓN ORIGINAL

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 7 ,  N O .  2 4 ,  2 0 2 1

©   2 0 2 1  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  

http://www.onlinejacc.org/


J A C C  V O L .  7 7 ,  N O .  2 4 ,  2 0 2 1  Gómez-Outes et al. 79
2 2  D E  J U N I O ,  2 0 2 1 : 2 9 8 7 – 3 0 0 1  Fármacos reversores para la hemorragia grave asociada a ACOD 

Aproximadamente un 1% a 2% de la población de 
los países occidentales recibe tratamiento de 
anticoagulación a largo plazo (1). Los anticoagu-

lantes orales directos (ACOD) han superado a los anta-
gonistas de la vitamina K en cuota de mercado, y en la 
actualidad se prescriben a un 68% a 79% de los nuevos 
pacientes a los que se trata con anticoagulación en la 
Unión Europea y en los Estados Unidos (2,3).

A pesar de ser más seguros que los antagonistas de la 
vitamina K, la introducción de los ACOD se ha asociado, 
paradójicamente, a un aumento del número de ingresos 
de urgencia por complicaciones hemorrágicas en algunos 
países, debido probablemente al incremento en el núme-
ro de pacientes candidatos a anticoagulación (4).

Los cuidados de soporte adecuados y la suspensión 
del tratamiento con los ACOD son esenciales para el tra-
tamiento de estas complicaciones hemorrágicas, mien-
tras que pueden ser necesarias otras medidas adicionales, 
como la administración de procoagulantes y/o antídotos 
específicos, para el control del sangrado (5). Se han pues-
to a prueba varios fármacos procoagulantes, principal-
mente los concentrados de complejo de protrombina de 
4 factores (4PCC) y otros, para el tratamiento de la hemo-
rragia asociada al empleo de ACOD, con un éxito diverso, 
pero su uso puede causar eventos tromboembólicos (ET) 
(5). En la actualidad se dispone de dos productos especí-
ficos para revertir los efectos de los ACOD: idarucizu-
mab y andexanet alfa (6,7). Estos dos nuevos fármacos 
son eficaces para neutralizar los efectos anticoagulantes 
del ACOD, pero en la actualidad no disponemos de ensa-
yos comparativos que los hayan comparado con los 4PCC.

Hemos llevado a cabo una revisión sistemática y me-
tanálisis para investigar los resultados clínicos asociados 
al uso de una reversión inespecífica del efecto de los 
ACOD mediante 4PCC con los de la reversión específica 
del ACOD con idarucizumab (para el dabigatrán) o con 
andexanet (para los inhibidores directos de FXa orales) 
en pacientes con una hemorragia mayor no controlada o 
grave.

MÉTODOS

PROTOCOLO Y REGISTRO. El protocolo se registró en 
el International Prospective Register of Systematic Re-
views, PROSPERO, número de registro: CRD42018100252.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD. Incluimos los estudios 
en los que se evaluó el uso de 4PCC, idarucizumab o an-

dexanet para el tratamiento de la hemorragia 
grave/no controlada asociadas al empleo de 
ACOD (por ejemplo, hemorragia con posible 
peligro para la vida con signos o síntomas de 
compromiso hemodinámico; hemorragia 
mayor asociada a un descenso de la hemoglobi-
na de > 2 g/dl; o hemorragia en un área u órga-
no críticos). Se excluyeron las series de casos 
que contaban con < 10 pacientes. Excluimos del 
análisis los subgrupos de pacientes que no reci-
bieron ningún fármaco reversor, los de pacien-
tes tratados con otras modalidades de reversión 
de la anticoagulación menos frecuentes (por 
ejemplo, concentrado de complejo de protrom-
bina activado, factor VIIa recombinante, ácido 
tranexámico y/o vitamina K) y los de pacientes 
en los que la indicación para la administración del fárma-
co reversor no fue el tratamiento de una hemorragia 
mayor (véase también el apéndice 4 del suplemento).

IDENTIFICACIÓN DE LOS ESTUDIOS Y OBTENCIÓN DE 
LOS DATOS. Utilizamos las bases de datos Medline y 
CENTRAL para llevar a cabo la búsqueda bibliográfica 
principal (entre el 1 de enero de 2010 y el 1 de diciembre 
de 2020). Realizamos búsquedas de literatura “gris” adi-
cional en Google Scholar, en las páginas web de los orga-
nismos de regulación farmacéutica, en los registros de 
ensayos clínicos y en las actas de congresos de interés 
(véase también el apéndice 1 del suplemento). No se apli-
có ninguna limitación en cuanto al idioma. Dos investiga-
dores evaluaron por separado los estudios para determinar 
su elegibilidad (A.G.-O. y A.I.T.-F.), para la extracción de los 
datos (A.-G.-O. y P.A.) y para evaluar el riesgo de sesgo 
(A.-G.-O. y G.C.-R.). Contactamos por correo electrónico 
con los investigadores principales para obtener informa-
ción adicional o aclaraciones en caso necesario.

CARACTERÍSTICAS Y EVALUACIÓN DE LA CALIDAD 
DE LOS ESTUDIOS. Se obtuvieron los siguientes datos: 
tipo de estudio, criterios de inclusión y exclusión, carac-
terísticas de los pacientes, tipo de ACOD, indicación para 
el uso de la anticoagulación, tipo y dosis del fármaco re-
versor empleado y duración de la hospitalización y del 
período de seguimiento.

La calidad de los estudios no aleatorizados se exami-
nó con el empleo del Risk of Bias Assessment Tool for Non-
randomized Studies (RoBANS) (8). Se evaluó la 
coincidencia interevaluadores con el estadígrafo kappa, 
utilizando el programa informático GraphPad QuickCalcs 

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 el Author Center. 

Original recibido el 2 de febrero de 2021; original revisado recibido el 30 de marzo de 2021, aceptado el 13 de abril de 2021.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ACOD = anticoagulante oral directo

HIC = hemorragia intracraneal

IC = intervalo de confianza

ISTH = International Society 
of Thrombosis and Hemostasis

mRS = escala de valoración 
de Rankin modificada

4PCC = concentrados de complejo 
de protrombina de 4 factores

RoBANS = Risk of Bias Assessment 
Tool for Nonrandomized Studies

RR = riesgo relativo

TE = tromboembolismo

TEA = tromboembolismo arterial

TEV = tromboembolismo venoso
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(9,10). En caso de discrepancia, se utilizó la puntuación 
peor de las 2 evaluaciones.

PARÁMETROS DE VALORACIÓN DEL RESULTADO. El 
criterio principal de valoración fue la mortalidad por 
cualquier causa. Se llevó a cabo también un análisis des-
criptivo de las causas de muerte.

Se investigó el total de ET como criterio de valoración 
de la seguridad secundario. Se realizó un análisis adicio-
nal por separado del tromboembolismo venoso (TEV) y 
el tromboembolismo arterial (TEA).

Investigamos también la hemostasia efectiva y defini-
mos la hemostasia “excelente/buena” con el empleo de la 
escala Sarode y de la escala Andexanet Alfa, a Novel Anti-
dote to the Anticoagulation Effects of FXA Inhibitors (AN-
NEXA-4) y la hemostasia efectiva como una respuesta de 
“sí” en la escala de la International Society on Thrombosis 
and Haemostasis (ISTH) o la evaluación por otros medios 
(utilizando otras escalas o mediante el juicio clínico de 
los investigadores) (véase en la tabla 1 del suplemento 
las definiciones completas) (11-13).

Se investigó, asimismo, la recidiva hemorrágica tras el 
control inicial del episodio de sangrado, como criterio de 
valoración secundario. Obtuvimos también datos sobre 
la discapacidad generada tras las hemorragias intracra-
neales (HIC) asociadas al empleo de los ACOD.

SÍNTESIS DE LOS DATOS CUANTITATIVOS. Esta revi-
sión se llevó a cabo siguiendo lo establecido en las direc-
trices Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses (14). Utilizamos la población de análi-
sis por intención de tratar y el periodo de observación 
más largo para el que se dispuso de datos. Se aplicó la 
transformación de arco-seno doble de Freeman–Tukey 
antes de realizar la agrupación de los datos, con objeto de 
estabilizar la varianza de la proporción de eventos en 
cada estudio (15). Realizamos también un metanálisis 
comparativo del riesgo relativo (RR) de muerte en los pa-
cientes que no alcanzaron una hemostasia efectiva des-
pués de la administración del fármaco reversor, en 
comparación con los pacientes que sí alcanzaron una he-
mostasia efectiva. Utilizamos el método de efectos alea-
torios en ambos metanálisis (proporciones y RR) (16). Se 
presentan los valores agrupados de las proporciones y 
del RR junto con los correspondientes intervalos de con-
fianza (IC) del 95%. La heterogeneidad se definió como 
un índice de Higgins I2 > 50% (17). Las variables cualita-
tivas se presentaron mediante número y porcentaje, 
mientras que para las variables continuas se indicó la 
media ± DE y el rango.

Se realizaron análisis de subgrupos según los siguien-
tes criterios de clasificación: 1) duración del estudio; 
2) fármaco reversor utilizado; 3) tipo de hemorragia; 

FIGURA 1. Diagrama de flujo de la selección de los estudios
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 Registros identi�cados a través de 
la búsqueda en la base de datos

(n = 1997)

Registros adicionales identi�cados 
a través de otras fuentes

(n = 18)

Referencias examinadas
(n = 2015)

Referencias excluidas
(n = 1888)

Referencias evaluadas
respecto a la elegibilidad

(n = 127)

Referencias incluidas
en el metanálisis

(n = 60)

Referencias excluidas (n = 67):
• Publicaciones duplicadas (n = 6)
• < 10 pacientes con hemorragia (n = 25)
• Sin datos desglosados en pacientes 
   con hemorragia (n = 24)
• Uso en otras indicaciones (n = 6)
• Uso de otros fármacos reversores (n = 6)

Diagrama de flujo recomendado en las directrices “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (14).
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Primer autor, año (número 
de la referencia) (acrónimo 

del estudio)
Total de 

pacientes Tratamientos
Tipo de 
estudio Seguimiento, días

Criterio principal 
de efectividad 

¿Definición de 
hemostasia?

Riesgo de 
sesgo (escala 

RoBANS) 

Criterios de 
exclusión 

importantes*

Grandhi, 2015 (19) 18 4PCC CRU 90 Progresión de la HIC en el 
siguiente TAC

No Alto No

Beynon, 2015 (20) 55 4PCC, ausencia de 
reversión

CRU 30 Recidiva hemorrágica No Alto No

Purrucker, 2016 (21) (RASUNOA 
ICH)

61 4PCC, ausencia de 
reversión

CPM  90 Expansión del hematoma No Moderado No

Yoshimura, 2017 (22) (SAMURAI-
NVAF)

10 4PCC CPM 7 Expansión del hematoma, 
recidiva hemorrágica

No Moderado No

Majeed, 2017 (23) (UPRATE) 84 4PCC CPM 30 Con hemostasia efectiva ISTH Moderado Sí

Schenk, 2018 (24) 13 4PCC CPU 30 Diferencia en la generación 
de trombina respecto a la 

situación inicial

No Moderado Sí

Tao, 2018 (25) 43 4PCC CRU 14 Persistencia de la 
hemorragia a pesar de PCC

Juicio clínico Alto No

Schulman, 2018 (26) 66 4PCC CPM 30 Con hemostasia efectiva Sarode Moderado Sí

Harrison, 2018 (27) 42 4PCC CRM 7 (duración de la 
hospitalización)

Expansión hemorrágica No Alto No

Gerner, 2018 (28) (RETRACE II) 146 4PCC, ausencia de 
reversión

CRM  90 Agrandamiento del 
hematoma

No Alto No

Testa, 2018 (29) (START-SSC 
Events)

117 4PCC, ausencia de 
reversión

CPM 180 Ninguno No Moderado Sí

Santibanez, 2018 (30) 212 4PCC CRM 14 Con hemostasia efectiva Otras† Alto No

Arachchillage, 2019 (31) 344 4PCC CRU 30 Con hemostasia efectiva Otras‡ Alto No

Smith, 2019 (32) 31 4PCC CRU 7 Con hemostasia efectiva Sarode Alto Sí

Müller, 2019 (33) 346 4PCC CRU 5 (duración de la 
hospitalización)

Ninguno No Alto No

Zada, 2019 (34) 53 4PCC CRU 26 (duración de la 
hospitalización)

Ninguno No Alto No

Dybdahl, 2019 (35) 62 4PCC, ausencia de 
reversión

CRM 6 (duración de la 
hospitalización)

Ninguno No Alto No

Frontera, 2020 (36) 46 4PCC CRU 30 Con hemostasia efectiva Sarode Alto Sí

Lindhoff-Last, 2020 (37) (RADOA) 193 4PCC, ausencia de 
reversión

CPM 30 Mortalidad No Moderado No

Castillo, 2020 (38) 67 4PCC, aPCC CRM 5 (duración de la 
hospitalización)

Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto Sí

Wilsey, 2020 (39) 99 4PCC CRU 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Panos, 2020 (40) 663 4PCC, aPCC CRM 30 Con hemostasia efectiva Sarode Moderado No

Bavalia, 2020 (41) 122 4PCC, IDARU, sin reversión CRM 30 Con hemostasia efectiva ISTH, Sarode Moderado No

Korobey, 2020 (42) 59 4PCC CRU 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto Sí

Allison, 2020 (43) 33 4PCC CRU 7 (duración de la 
hospitalización)

Con hemostasia efectiva Juicio clínico Alto No

Zheng, 2020 (44) 24 4PCC CRU 45 Ninguno No Alto No

Lipari, 2020 (45) 119 4PCC CRM Duración de la 
hospitalización

Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Reynolds, 2020 (46) 31 4PCC CRU 7 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

Highsmith, 2020 (47) 38 4PCC CRU 30 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

Nguyen, 2019 (48) 22 4PCC, ADX CRU 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Johal, 2019 (49) 121 4PCC, ADX CRU 8 (duración de la 
hospitalización)

Buen resultado en la GOS No Alto No

Ammar, 2019 (50) 29 4PCC, ADX CRU Duración de la 
hospitalización

Estabilidad de HIC en la 
tomografía

No Alto No

Coleman, 2020 (51) 3030 4PCC, ADX, FFP, 
otros,§ sin reversión

CRM 5 (duración de la 
hospitalización)

Ninguno No Alto No

Barra, 2020 (52) 29 4PCC, ADX CRU 5 para la muerte y 30 
para el TE

Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Pollack, 2017 (53) (RE-VERSE AD) 503 IDARU TAC 30 y 90 Cese de la hemorragia 
confirmado en 24 h

Juicio clínico Bajo No

Brennan, 2019 (54) 23 IDARU CRU Duración de la 
hospitalización

Con hemostasia efectiva Juicio clínico Alto No

Sheikh-Taha, 2019 (55) 13 IDARU CRU 7 (duración de la 
hospitalización)

Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

van der Wall, 2019 (56) 88 IDARU CRM  90 Con hemostasia efectiva ISTH Moderado No

Okishige, 2019 (57) 21 IDARU CRM 7 (duración de la 
hospitalización)

Con hemostasia efectiva Cese de la 
hemorragia

Alto Sí

Wheeler, 2019 (58) 80 IDARU, sin reversión CRU 30 Ninguno No Alto No

Küpper, 2019 (59) (MR REPAIR) 32 IDARU CPM  90 Ninguno No Alto No

Continúa en la página siguiente

TABLA 1. Características de los estudios
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4) tipo de estudio; 5) riesgo de sesgo; 6) presencia/au-
sencia de criterios de exclusión importantes; 7) escala de 
hemostasia utilizada; y 8) patrocinio del estudio. Se utili-
zaron técnicas de metarregresión, así como los análisis 
de subgrupos antes mencionados para analizar la posible 
heterogeneidad de los resultados. Todos los análisis se 
llevaron a cabo con el programa informático OpenMetaA-
nalyst, versión para Windows 10 (18).

RESULTADOS

SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS. La búsqueda bibliográ-
fica llevó a la identificación de 1997 artículos y 18 infor-
mes de otras fuentes, con un total de 2015 referencias 
(figura 1, apéndice 1 del suplemento). Un total de 1888 de 

estas referencias fueron excluidas tras el examen del títu-
lo y el resumen y otras 67 lo fueron tras la comprobación 
del artículo completo (véase en el apéndice 2 del suple-
mento la lista de las referencias excluidas y las causas de 
la exclusión).

DISEÑO DEL ESTUDIO Y RIESGO DE SESGO. Un total 
de 60 estudios cumplieron los criterios de inclusión (19-
78). La mayoría de ellos fueron estudios de cohorte re-
trospectivos (n = 48), seguidos de los estudios de cohorte 
prospectivos (n = 10) y los ensayos clínicos (n = 2) 
(tabla 1).

Los 60 estudios incluían a un total de 8636 pacientes, 
de los cuales 4735 habían presentado una hemorragia 
grave asociada al empleo de un ACOD, que fue tratada con 
4PCC (n = 2688), idarucizumab (n = 1111) o andexanet 

Primer autor, año (número 
de la referencia) (acrónimo 

del estudio)
Total de 

pacientes Tratamientos
Tipo de 
estudio Seguimiento, días

Criterio principal 
de efectividad 

¿Definición de 
hemostasia?

Riesgo de 
sesgo (escala 

RoBANS) 

Criterios de 
exclusión 

importantes*

Gendron, 2020 (60) 87 IDARU CRM  90 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

Sarmento, 2020 (61) 33 IDARU CRU 30 para la muerte y 
60 para el TE

Ninguno No Alto No

Abdulrehman, 2019 (62) 25 IDARU CRM 12 (duración de la 
hospitalización)

Ninguno No Alto No

Singh, 2020 (63) 266 IDARU CRM 8 para la muerte y 30 
para el TE

Ninguno No Moderado Sí

Yasaka, 2020 (64) 262 IDARU CPU 28 Ninguno No Moderado No

Kermer, 2020 (65) 120 IDARU CRM Duración de la 
hospitalización

Ninguno No Alto No

Vene, 2020 (66) 16 IDARU CRM Duración de la 
hospitalización

Ninguno No Alto No

Haastrup, 2020 (67) 46 IDARU CRM 30 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

Magan, 2020 (68) 37 IDARU CRU 30 y 90 Cese de la hemorragia Juicio clínico Moderado No

Lombardi, 2020 (69) 47 IDARU CRM 30 Ninguno No Alto No

Connolly, 2019 (70) (ANNEXA-4) 352 ADX TAC 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Bajo Sí

Stevens, 2019 (71) 13 ADX CRU 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Giovino, 2020 (72) 39 ADX CRU 5 para la muerte y 30 
para el TE

Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Brown, 2020 (73) 25 ADX CRM 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Nederpelt, 2020 (74) 21 ADX CRM 9 (duración de la 
hospitalización)

Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Asad, 2020 (75) 14 ADX CPU 7 (duración de la 
hospitalización)

Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Girgis, 2020 (76) 11 ADX CRU 14 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

Vestal, 2020 (77) 19 ADX CRU 30 Ninguno No Alto No

Santarelli, 2020 (78) 15 ADX CRU 30 Ninguno No Alto No

*Criterios de exclusión que podrían afectar a las tasas de mortalidad y/o de eventos tromboembólicos: “órdenes de no reanimar”, “esperanza de vida de < 3 días”, “solamente medidas de confort”, “pacientes con 
cuidados paliativos”, “hemorragia intracraneal con hematoma > 60 ml”, escala de coma de Glasgow inicial < 7”, “muerte antes de repetir la exploración de imagen”, “antecedentes de trasplante o de valvulopatía 
grave”, “antecedentes recientes de eventos tromboembólicos”. Puede consultarse la lista completa de los criterios de exclusión en la tabla 2 del suplemento y en el apéndice 5 del suplemento. † Por lo que 
respecta a las hemorragias mayores con HIC, se alcanzaba la efectividad hemostática si el primer resultado de neuroimagen en un plazo de 24 h tras la administración de 4PCC no mostraba ningún cambio o 
indicaba una mejora en el volumen del hematoma. En los pacientes que presentaron cualquier otro tipo de hemorragia mayor, la efectividad hemostática se alcanzaba si la hemoglobina no disminuía en > 20% 
respecto a la situación inicial en un plazo de 24 h tras la administración de 4PCC. ‡ El tratamiento con 4PCC se consideró efectivo si no se producía ninguna recidiva hemorrágica en un plazo de 48 h tras la 
administración de 4PCC en el momento de la presentación inicial de la hemorragia mayor o el paciente no fallecía directamente como consecuencia de la hemorragia mayor. Si el paciente moría a causa de la 
hemorragia mayor o presentaba una recidiva del sangrado en un plazo de 48 h tras la primera administración de 4PCC, este tratamiento se consideraba ineficaz. § La categoría de “Otros” incluye lo siguiente: 
aPCC, PCC de 3 factores, factor VIIa recombinante, ácido tranexámico y/o vitamina K.

ADX = andexanet; ANNEXA-4 = Prospective, Open-Label Study of Andexanet Alfa in Patients Receiving a Factor Xa Inhibitor Who Have Acute Major Bleeding; aPCC = concentrado de complejo de protrombina 
activado (FEIBA: fármaco de puenteo del factor ocho [factor eight bypassing agent]); CPM = estudio de cohorte prospectivo multicéntrico; CPU = estudio de cohorte prospectivo unicéntrico; RADOA = Reversal 
Agent use in patients treated with Direct Oral Anticoagulants or vitamin K antagonists; CRM = estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico; CRU = estudio de cohorte retrospectivo unicéntrico; EC = ensayo 
clínico; FFP = plasma fresco congelado; GOS = Glasgow Outcome Scale; HIC = hemorragia intracraneal; IDARU = idarucizumab; ISTH = International Society of Thrombosis and Hemostasis; 4PCC = concentrado 
de complejo de protrombina de 4 factores (Beriplex, Octaplex, Kcentra); RASUNOA ICH = Registry of Acute Stroke Under New Oral Anticoagulants Intracranial Hemorrhage substudy; RETRACE II = German-Wide 
Multicenter Analysis of Oral Anticoagulation-Associated Intracerebral Hemorrhage II; RE-VERSE AD = REVERSal Effects of Idarucizumab in Patients on Active Dabigatran; RoBANS = Risk of Bias Assessment Tool for 
Nonrandomized Studies; SAMURAI-NVAF = Stroke Acute Management with Urgent Risk-factor Assessment and Improvement in patients with non-valvular atrial fibrillation; START-SCC = Survey on anTicoagulated 
pAtients RegisTer by the Scientific and Standardization Committee (SSC) Control of Anticoagulation of the International Society of Thrombosis and Haemostasis; TE = tromboembolismo.
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Primer autor, año (número de la 
referencia) (acrónimo del estudio)

Pacientes 
evaluables, n*

Edad, 
años†

Varones, 
% HIC, % HGI, % Otras, % Tipo de ACOD, % Indicación para ACOD, %

4PCC
Grandhi, 2015 (19) 18 80 56 100 0 0 R, 89; A, 11 FA, 89; TEV, 6; Otras, 6
Beynon, 2015 (20) 31 78 62 100 0 0 R, 79; A, 13; D, 8 FA, 84; TEV, 15; Otras, 2
Purrucker, 2016 (21) (RASUNOA ICH) 35 76 63 100 0 0 R, 77; A, 11; D, 11 FA, 100
Yoshimura, 2017 (22) (SAMURAI-NVAF) 10 74 60 90 10 0 R, 70; A, 20; D, 10 FA, 100
Majeed, 2017 (23) (UPRATE) 84 75 57 70 15 14 R, 54; A, 46 FA, 79; TEV, 21
Schenk, 2018 (24) 13 80 62 77 8 15 R, 100 n. d.
Tao, 2018 (25) 43 74 53 37 40 23 R, 49; A, 51 FA, 77; TEV, 21; Otras, 2
Schulman, 2018 (26) 66 77 67 55 24 21 R, 56; A, 44 FA, 86; TEV, 12; Otras, 2
Harrison, 2018 (27) 14 74 43 100 0 0 n. d. FA, 71; TEV, 18; Otras, 12
Gerner, 2018 (28) (RETRACE II) 103 77 53 100 0 0 R, 79; A, 12; D, 9 n. d.
Testa, 2018 (29) (START-SSC Events) 32 79 62 78 13 9 R, 50; A, 19; D, 31 FA, 85; TEV, 15; Otras, 0
Santibanez, 2018 (30) 36 74 55 n. d.‡ n. d. n. d. R, 53; A, 36; D, 11 n. d.
Arachchillage, 2019 (31) 80 76 65 58 30 13 R, 50; A, 50 FA, 83; TEV, 15; Otras, 3
Smith, 2019 (32) 31 74 74 58 3 39 R, 45; A, 55 FA, 90; TEV, 10
Müller, 2019 (33) 74 77 61 61 32 7 R, 91; A, 7; E, 1; D, 1 FA, 65; TEV, 18; Otras, 18
Zada, 2019 (34) 40 79 58 43 33 25 R, 51; A, 47; E, 2 n. d.
Dybdahl, 2019 (35) 35 79 37 100 0 0 R, 51; A, 49 FA, 89; TEV, 11
Frontera, 2020 (36) 46 79 74 70 24 7 R, 67; A, 33 FA, 96; TEV, 4
Lindhoff-Last, 2020 (37) (RADOA) 46 81 53 70 11 20 R, 48; A, 43; E, 5; D, 4 FA, 79; TEV, 6; Otras, 14
Castillo, 2020 (38) 37 80 59 100 0 0 R, 59; A, 41 FA, 86; TEV, 8; Otras, 5
Wilsey, 2020 (39) 99 72 53 59 4 37 R, 60; A, 40 FA, 71; TEV, 26; Otras, 3
Panos, 2020 (40) 514 n. d. 54 100 0 0 R, 45; A, 55 FA, 79; TEV, 17; Otras, 4
Bavalia, 2020 (41) 70 75 58 n. d.‡ n. d. n. d. R, 71; A, 21; E, 8 FA, 84; TEV, 12; Otras, 4
Korobey, 2020 (42) 59 79 56 100 0 0 R, 32; A, 68 FA, 60; TEV, 20; Otras, 21
Allison, 2020 (43) 33 73 45 91 3 6 R, 82; A, 18 FA, 73; TEV, 18; Otras, 9
Zheng, 2020 (44) 22 68 46 59 36 5 R, 46; A, 54 FA, 79; TEV, 21
Lipari, 2020 (45) 119 77 55 71 11 18 R, 41; A, 59 FA, 76; TEV, 16; Otras, 8
Reynolds, 2020 (46) 31 77 48 55 23 23 R, 55; A, 45 FA, 71; TEV, 19; Otras, 10
Highsmith, 2020 (47) 38 76 50 53 32 16 R, 34; A, 66 FA, 68; TEV, 32
Nguyen, 2019 (48) 22 n. d. n. d. 100 0 0 n. d. n. d.
Johal, 2019 (49) 121 n. d. n. d. 41 26 36 n. d. n. d.
Ammar, 2019 (50) 29 n. d. n. d. 100 0 0 n. d. FA, 79; TEV, 21
Coleman, 2020 (51) 1075 70 n. d. 22 41 37 R, 41; A, 51; E, 8 n. d.
Barra, 2020 (52) 29 71 66 100 0 0 R, 73; A, 27 FA, 73; TEV, 27

Subtotal 3135 76 56 59 21 20 R, 54; A, 43; E, 1; D, 2 FA, 79; TEV, 16; Otras, 5
IDARU

Pollack, 2017 (53) (RE-VERSE AD) 301 79 57 33 46 22 D, 100 FA, 96; TEV, 2; Otras, 3
Brennan, 2019 (54) 18 77 57 11 44 44 D, 100 FA, 100
Sheikh-Taha, 2019 (55) 11 79 91 55 18 27 D, 100 FA, 100
van der Wall, 2019 (56) 53 78 60 34 38 28 D, 100 FA, 98; TEV, 2
Okishige, 2019 (57) 21 73 29 0 0 100 D, 100 FA, 100
Wheeler, 2019 (58) 11 75 55 45 45 9 D, 100 FA, 92; TEV, 8
Küpper, 2019 (59) (MR REPAIR) 20 78 69 85 15 0 D, 100 FA, 100
Gendron, 2020 (60) 61 81 61 33 51 16 D, 100 FA, 96; TEV, 2; Otras, 2
Sarmento, 2020 (61) 20 n. d. n. d. n. d.‡ n. d. n. d. D, 100 n. d.
Abdulrehman, 2019 (62) 22 81 60 27 23 50 D, 100 FA, 96; Otras, 4
Singh, 2020 (63) 265 76 57 42 58 0 D, 100 n. d.
Yasaka, 2020 (64) 178 78 65 47 28 25 D, 100 n. d.
Kermer, 2020 (65) 40 77 70 100 0 0 D, 100 FA, 100
Vene, 2020 (66) 10 81 40 60 20 20 D, 100 FA, 100
Haastrup, 2020 (67) 20 76 74 50 15 35 D, 100 FA, 95; Otras, 5
Magan, 2020 (68) 14 74 93 43 21 36 D, 100 FA, 93; Otras, 7
Lombardi, 2020 (69) 30 81 57 n. d.‡ n. d. n. d. D, 100 n. d.

Subtotal 1095 78 60 41 40 19 D, 100 FA, 96; TEV, 2; Otras, 2

Continúa en la página siguiente
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(n = 936) (véase en el apéndice 4 del suplemento la rela-
ción de pacientes excluidos y las causas de la exclusión).

La coincidencia interevaluadores en cuanto a la eva-
luación del riesgo de sesgo de cada uno de los estudios 
fue alta (kappa = 0,81; IC del 95%: 0,65 a 0,96), lo cual 
indicaba una coincidencia casi perfecta (véase también el 
apéndice 3 del suplemento). En un total de 45 estudios 
había un riesgo de sesgo alto, en 13 el riesgo de sesgo era 
moderado/poco claro, y tan solo en 2 había un riesgo de 
sesgo bajo (tabla 1).

En 10 estudios había criterios de exclusión que po-
dían haber modificado las tasas de mortalidad y/o ET 
(tabla 1, tabla 2 del suplemento).

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES Y DEL TRATA-
MIENTO. Se analizó a un total de 4735 pacientes. La 
media de edad fue de 77 ± 3,5 años (rango: 68 a 86 años), 
un 57% fueron varones y en un 55% el evento índice fue 
una HIC (tabla 2). La razón de la anticoagulación con un 
ACOD fue la fibrilación auricular (82%), el TEV (14%) u 
otras patologías (4%), y el tipo de ACOD fue rivaroxa-
bán (36%), seguido de apixabán (32%), dabiga-
trán (31%) y edoxabán (1%) (tabla 2).

Se indicó el tipo de hemorragia en 4579 pacientes 
(96,7%): 2537 (55%) pacientes tuvieron una HIC y 2042 
(45%) presentaron otros tipos de hemorragia (tabla 2).

La dosis de 4PCC fue alta (50 U/kg o ≥ 35 U/kg) o mayo-
ritariamente alta (> 50% de los pacientes tratados con una 
dosis alta) en 15 estudios, y baja (25 U/kg o < 35 U/kg) o 
mayoritariamente baja (> 50% de los pacientes tratados 
con una dosis baja) en 14 estudios (véase la tabla 3 del su-
plemento). En 18 estudios realizados con idarucizumab, los 
pacientes recibieron una dosis fija de 5 g de idarucizumab, 
y 10 pacientes fueron tratados con 2 dosis o más. En 10 es-
tudios realizados con andexanet, el 77,3% de los pacientes 

recibieron la dosis baja de este fármaco (bolo de 400 mg en 
15 min seguido de 4 mg/min durante 120 min [480 mg]), y 
un 21,7% de los pacientes fueron tratados con la dosis alta 
(bolo de 800 mg en 15 min seguido de 8 mg/min durante 
120 min [960 mg]) (tabla 3 del suplemento).

La media de tiempo transcurrido entre la última dosis 
del ACOD y la administración del fármaco reversor fue de 
13,8 ± 3,6 h (rango: 8 a 21 h) (datos disponibles al res-
pecto en 9 estudios solamente). La anticoagulación se 
reanudó tras el control del evento hemorrágico en un 
57% de los pacientes (rango: 25% a 73% en los diversos 
estudios), y el tiempo transcurrido hasta la reanudación 
fue de 11 días (rango: 5 a 27 días en los diversos estu-
dios) (tabla 3 del suplemento).

Se registró el empleo concomitante de adyuvantes he-
mostáticos o técnicas de intervención en 32 estudios. Los 
adyuvantes hemostáticos consistieron en concentrados 
de hematíes (rango: 2,6% a 53%), plasma fresco congela-
do (rango: 2,1% a 35%), ácido tranexámico (rango: 0,7% 
a 35,7%) y concentrados de plaquetas (rango: 1,6% a 
35,7%). Las técnicas invasivas (rango: 4,3% a 67%) con-
sistieron en neurocirugía, endoscopia, embolización, pe-
ricardiocentesis y otras (tabla 4 del suplemento).

RESULTADOS. Mortalidad. Se produjeron 623 muertes 
en el total de 4169 pacientes evaluables en cuanto a la 
tasa de mortalidad (17,7%; IC del 95%: 15,1% a 20,4%) 
con una heterogeneidad significativa entre los ensayos 
(I2 = 71,3%) (figura 2). La duración del estudio fue una co-
variable con una correlación significativa con las tasas de 
mortalidad en los análisis de metarregresión (p < 0,001) 
(figura 1 del suplemento). La tasa de mortalidad fue 
mayor en los estudios con una duración ≥ 30 días (19,7%) 
en comparación con los estudios de < 30 días (13,4%) 
(tabla 3). La heterogeneidad persistía dentro de cada sub-

Primer autor, año (número de la 
referencia) (acrónimo del estudio)

Pacientes 
evaluables, n*

Edad, 
años†

Varones, 
% HIC, % HGI, % Otras, % Tipo de ACOD, % Indicación para ACOD, %

ADX
Connolly, 2019 (70) (ANNEXA-4) 352 77 53 64 26 10 R, 39; A, 58; E, 3; D, 0 FA, 80; TEV, 17; Otras, 3
Stevens, 2019 (71) 13 69 54 46 0 54 R, 31; A, 69 FA, 62; TEV, 38
Giovino, 2020 (72) 39 82 62 100 0 0 R, 28; A, 69; E, 3 FA, 79; TEV, 18; Otras, 3
Brown, 2020 (73) 22 77 41 59 18 23 R, 23; A, 77 FA, 64; TEV, 36
Nederpelt, 2020 (74) 21 73 62 0 24 76 R, 33; A, 67 FA, 76; TEV, 24
Asad, 2020 (75) 14 86 n. d. 100 0 0 n. d. n. d.
Girgis, 2020 (76) 11 n. d. n. d. 55 0 45 n. d. n. d.
Vestal, 2020 (77) 19 n. d. n. d. 100 0 0 n. d. n. d.
Santarelli, 2020 (78) 14 72 67 43 21 36 R, 67; A, 33 FA, 80; TEV, 20

Subtotal 505 77 54 65 20 14 R, 37; A, 60; E, 2 FA, 79; TEV, 19; Otras, 3
Total 4735 77 57 55 26 19 R, 36; A, 32; E, 1; D, 31 FA, 82; TEV, 14; Otras, 4

*Los pacientes evaluables son los pacientes con una hemorragia mayor asociada al uso de un ACOD que reciben tratamiento de reversión con 4PCC, idarucizumab o andexanet. † Se utilizó la media si se dis-
ponía de ella. Se usaron los valores de la mediana tan solo cuando no se disponía de los de la media. ‡ El tipo de hemorragia (es decir, intracraneal, gastrointestinal, otros) no se especificó en la publicación.

A = apixabán; ACOD = anticoagulantes orales directos; D = dabigatrán; E = edoxabán; FA = fibrilación auricular; HGI = hemorragia gastrointestinal; MR REPAIR = Munich Registry of Reversal of Pradaxa in 
clinical routine; n. d. = no disponible; Otras = incluye diversas indicaciones para la anticoagulación distintas de la FA o el TEV (es decir, ictus, anticoagulante lúpico, injerto de derivación venosa, desconocido, 
etc.); R = rivaroxabán; TEV = tromboembolismo venoso; UPRATE = Unactivated Prothrombin complex concentrates for the Reversal of Anti-factor TEn inhibitors; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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TABLA 3. Resumen de los análisis de subgrupos

Muerte Tromboembolismo Con hemostasia efectiva

N % (IC del 95%) I2 N % (IC del 95%) I2 N % (IC del 95%) I2

Todos los pacientes 4169 17,7 (15,1 a 20,4) 71,3 3092 4,6 (3,3 a 6,0) 44,7 1890 78,5 (75,1 a 81,8) 60,8
Según la duración del estudio

≥ 30 días 1762 19,7 (16,7 a 22,7) 52,5 2074 5,7 (4,2 a 7,4) 43,4 1409 76,9 (72,8 a 80,9) 62,1
< 30 días 2407 13,4 (10,6 a 16,1) 64,7 1018 4,3 (2,6 a 6,4) 43,3 481 80,6 (74,9 a 85,7) 52,3

Según el fármaco reversor
4PCC 2125 17,4 (14,0 a 21,1) 73,1 1550 4,3 (3,2 a 5,5) 7,5 1103 80,1 (75,9 a 84,2) 64,8
Idarucizumab 1108 17,4 (13,5 a 21,8) 56,7 1011 3,8 (2,3 a 5,5) 25,0 405 76,7 (68,5 a 85,0) 67,9
Andexanet 936 18,9 (12,1 a 26,7) 80,8 531 10,7 (6,5 a 15,7) 37,9 382 80,7 (73,5 a 87,9) 50,2

Según el tipo de hemorragia
Hemorragia intracraneal 1567 20,2 (17,2 a 23,3) 45,1 1712 4,8 (3,5 a 6,3) 25,4 1058 79,6 (76,6 a 82,5) 15,8
Hemorragia extracraneal 1664 15,4 (11,9 a 19,2) 78 901 5,6 (4,3 a 7,2) 35,6 373 78,1 (70,5 a 84,9) 58,3

Según el tipo de estudio
Prospectivo 1219 17,3 (13,7 a 21,2) 55,3 1184 6,1 (4,3 a 8,1) 35,1 731 73,4 (65,9 a 80,3) 75,8
Retrospectivo 2950 18,1 (15,0 a 21,4) 73,1 1908 4,8 (3,5 a 6,4) 41,0 1159 80,6 (75,1 a 81,8) 60,8

Según el riesgo de sesgo
RoBANS bajo/moderado 1516 16,3 (12,8 a 20,1) 65,3 1963 5,1 (3,3 a 7,4) 69,4 1046 74,1 (67,9 a 79,8) 75,2
RoBANS alto 2653 18,6 (15,3 a 22,1) 72,9 1129 5,2 (3,7 a 6,8) 27,1 844 80,8 (76,8 a 84,4) 44,8

Según la presencia de criterios de exclusión significativos*
Sí 960 13,3 (8,8 a 18,6) 73,6 974 4,9 (2,2 a 8,6) 76,1 593 80,7 (75,4 a 85,4) 50,4
No 3209 19,2 (16,2 a 22,2) 70,8 2118 5,0 (3,8 a 6,3) 22,4 1297 77,7 (73,3 a 81,8) 62,7

Según la escala hemostática utilizada
ISTH 376 20,4 (15,1 a 26,2) 41,4 376 4,0 (2,2 a 6,3) 5,8 360 72,4 (66,6 a 77,8) 26,3
Sarode 97 14,4 (8,2 a 22,1) 0 657 4,1 (2,0 a 6,9) 29,1 458 79,6 (75,8 a 83,1) 0
ANNEXA-4 826 17,0 (12,2 a 22,5) 65,4 826 7,5 (4,3 a 11,5) 65,5 711 81,2 (76,1 a 85,9) 54,3
Otros 546 16,9 (9,6 a 25,7) 77,6 546 4,1 (2,6 a 5,9) 0 361 80,5 (70,0 a 89,2) 74,6
Ninguno 2324 18,3 (14,5 a 22,3) 73,0 687 5,3 (3,0 a 8,3) 40,8 n. d. n. d. n. d.

Según el promotor
Industria 2265 15,7 (11,8 a 20,0) 78,9 1158 6,2 (4,1 a 8,6) 48,0 715 75,6 (67,4 a 82,9) 80,0
Investigación con subvención pública 224 17,4 (8,1 a 29,3) 69,7 37 10,4 (0,5 a 30,6) 62,5 13 76,9 (51,3 a 94,8) n. d.
Sin financiación 973 16,6 (12,7 a 20,9) 59,7 1360 4,0 (2,4 a 5,9) 47,6 825 80,8 (76,0 a 85,2) 53,7
No especificado 707 21,0 (16,4 a 25,9) 55,0 537 5,1 (3,4 a 7,1) 0 337 78,4 (72,7 a 83,6) 31,4

Según el tipo de hemorragia y el fármaco reversor
Hemorragia intracraneal

4PCC 811 22,0 (17,2 a 27,2) 61,15 1013 3,5 (2,4 a 4,7) 0 738 80,1 (76,1 a 83,9) 28,8
Idarucizumab 334 18,0 (13,0 a 23,4) 20,1 357 4,6 (2,5 a 7,5) 12,1 n. d. n. d. n. d.
Andexanet 422 15,9 (12,0 a 20,2) 9,4 342 9,6 (6,7 a 12,9) 0 264 80,9 (74,3 a 86,7) 16,6

Hemorragia extracraneal 
4PCC 733 14,0 (5,3 a 25,9) 85,1 138 5,7 (2,5 a 10,0) 0 213 81,5 (69,4 a 91,1) 76,19
Idarucizumab 492 13,6 (8,1 a 20,3) 59,2 598 3,5 (2,2 a 5,1) 0,34 21 76,2 (56,2 a 91,5) n. d.
Andexanet 439 10,3 (2,6 a 22,3) 85,25 165 11,1 (3,7 a 21,8) 50,3 109 77,2 (48,0 a 96,4) 84,6

Según el riesgo de sesgo y el fármaco reversor
RoBANS bajo-moderado

4PCC 337 18,1 (11,9 a 25,3) 58,6 784 4,3 (2,6 a 6,4) 15,7 516 75,1 (66,2 a 83,0) 73,7
Idarucizumab 827 14,9 (10,4 a 17,7) 63,8 827 4,5 (2,0 a 7,8) 66,0 281 66,9 (61,3 a 72,3) 0%
Andexanet 352 13,9 (10,5 a 17,7) n. d. 352 9,7 (6,8 a 13,0) n. d. 249 81,9 (76,9 a 86,4) n. d.

RoBANS riesgo alto
4PCC 1788 17,3 (13,3 a 21,6) 75,41 766 4,4 (3,0 a 6,1) 8,91 587 81,4 (76,3 a 86,0) 53,1
Idarucizumab 281 19,4 (13,5 a 26,2) 43,2 184 2,9 (1,0 a 5,7) 2 124 82,0 (73,2 a 89,3) 22,6
Andexanet 584 19,9 (11,3 a 30,2) 81,2 179 11,3 (5,8 a 18,3) 43,8 133 78,6 (67,5 a 87,9) 50,6

*Estudios que incluían cualquiera de los siguientes criterios de exclusión: “órdenes de no reanimar”, “esperanza de vida de < 3 días”, “solamente medidas de confort”, “pacientes con cuidados 
paliativos”, “hemorragia intracraneal con hematoma > 60 ml”, escala de coma de Glasgow inicial < 7”, “muerte antes de repetir la exploración de imagen”, “antecedentes de trasplante o de 
valvulopatía grave”, “antecedentes recientes de eventos tromboembólicos” (tabla 2 del suplemento, apéndice 5 del suplemento).

IC = intervalo de confianza; I2 = porcentaje de la heterogeneidad de Higgins que no se explica por el azar (un valor > 50% corresponde a una heterogeneidad significativa entre los estudios); 
otras abreviaturas como en la tabla 1.
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FIGURA 2. Proporciones de muertes

Proporción de arco-seno doble de Freeman-Tukey

Estudios

Grandhi 2015
Beynon 2015
Purrucker 2016
Yoshimura 2017
Majeed 2017
Schenk 2018
Tao 2018
Schulman 2018
Harrison 2018
Gerner 2018
Testa 2018
Santibanez 2018
Arachchillage 2019
Smith 2019
Müller 2019
Zada 2019
Dybdahl 2019

Castillo 2020
Wilsey 2020
Bavalia 2020
Korobey 2020
Allison 2020
Zheng 2020
Lipari 2020
Reynolds 2020
Highsmith 2020
Nguyen 2019
Johal 2019
Ammar 2019
Coleman 2020
Barra 2020
Pollack 2017
Brennan 2019
Sheikh-Taha 2019
van der Wall 2019
Okishige 2019
Wheeler 2019
Küpper 2019
Gendron 2020
Sarmento 2020
Abdulrehman 2019
Singh 2020
Yasaka 2020
Kermer 2020
Vene 2020
Haastrup 2020
Magan 2020
Lombardi 2020
Connolly 2019
Stevens 2019
Giovino 2020
Brown 2020
Nederpelt 2020
Asad 2020
Girgis 2020
Vestal 2020
Santarelli 2020
Total

Muertes/pacientes

6/18
10/31
9/35
0/10

27/84
3/13
2/43
9/66
2/14

30/103
6/32
8/36

26/80
5/31
7/74
5/40
8/35
4/46
2/37

26/99
12/67
6/59
5/33
5/22

15/119
5/31
4/38
2/22

22/121
8/29

86/1075
11/29

41/301
6/18
0/11

12/53
0/21
2/11
5/17

14/61
5/20
6/22

22/265
29/178
6/40
4/10
5/20
4/14
4/30

49/352
2/13
4/39
5/22
8/21
4/14
3/11
3/19
4/14

623/4169

Proporción (IC del 95%)

0,333
0,323
0,257
0,043
0,321
0,231
0,047
0,136
0,143
0,291
0,188
0,222
0,325
0,161
0,095
0,125
0,229
0,087
0,054
0,263
0,179
0,102
0,152
0,227
0,126
0,161
0,105
0,091
0,182
0,276
0,080
0,379
0,136
0,333
0,039
0,226
0,022
0,182
0,294
0,230
0,250
0,273
0,083
0,163
0,150
0,400
0,250
0,286
0,133
0,139
0,154
0,103
0,227
0,381
0,286
0,273
0,158
0,286
0,177

(0,131 a 0,570)
(0,168 a 0,499)
(0,124 a 0,417)

(0,000 a 0,274)
(0,225 a 0,426)
(0,036 a 0,504)
(0,001 a 0,135)
(0,063 a 0,231)
(0,003 a 0,384)
(0,207 a 0,383)
(0,068 a 0,344)
(0,099 a 0,374)
(0,226 a 0,432)
(0,049 a 0,315)
(0,037 a 0,173)
(0,037 a 0,248)
(0,102 a 0,384)
(0,019 a 0,189)
(0,001 a 0,156)
(0,180 a 0,354)
(0,095 a 0,281)
(0,035 a 0,194)
(0,046 a 0,297)
(0,072 a 0,429)
(0,072 a 0,192)
(0,049 a 0,315)
(0,024 a 0,226)
(0,002 a 0,255)
(0,118 a 0,256)
(0,126 a 0,455)
(0,064 a 0,097)
(0,210 a 0,565)
(0,100 a 0,177)
(0,131 a 0,570)

(0,000 a 0,253)
(0,122 a 0,350)
(0,000 a 0,143)
(0,005 a 0,474)
(0,097 a 0,536)
(0,132 a 0,344)

(0,080 a 0,466)
(0,104 a 0,481)
(0,053 a 0,120)
(0,112 a 0,221)

(0,053 a 0,280)
(0,113 a 0,724)

(0,080 a 0,466)
(0,074 a 0,554)
(0,031 a 0,282)
(0,105 a 0,177)

(0,004 a 0,410)
(0,023 a 0,221)
(0,072 a 0,429)
(0,183 a 0,600)
(0,074 a 0,554)
(0,044 a 0,579)
(0,023 a 0,362)
(0,074 a 0,554)
(0,151 a 0,204)

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

Heterogeneidad: I2 = 71,32, p < 0,001

La proporción de muertes se expresa en forma decimal. Datos obtenidos de 58 estudios, con el empleo de un metanálisis de efectos aleatorios de las 
proporciones, realizando la transformación de arco-seno doble de Freeman–Tukey antes de la agrupación de los datos. Dos de 60 estudios de Frontera et al. (36) 
y Panos et al. (40), no se han incluido debido a que no fueron evaluables en cuanto a la mortalidad, dado que no se indicó el número de muertes en los pacientes 
a los que se administró el fármaco reversor (concentrado de complejo de protrombina de 4 factores), pero sí fueron evaluables en cuanto a los eventos 
trombóticos y la eficacia hemostática. IC = intervalo de confianza.
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grupo, por lo que se investigaron otras posibles causas de 
ella. El tipo de hemorragia contribuía también a producir 
la heterogeneidad en las tasas de mortalidad, que fueron 
mayores en los pacientes con HIC (20,2%; IC del 95%: 
17,2% a 23,3%; I2 = 45,1%) en comparación con las de los 
pacientes con hemorragias extracraneales (15,4%; IC del 
95%: 11,9% a 19,2%; I2 = 78%) (tabla 3). Además, los es-
tudios con criterios de exclusión importantes mostraron 
unas tasas de mortalidad inferiores (13,3%; IC del 95%: 
8,8% a 18,6%; I2 = 73,6%) a las de los estudios sin esos 
criterios de exclusión (19,2%; IC del 95%: 16,2% a 22,2%; 
I2 = 70,8%) (tabla 3).

No se observaron diferencias de interés en las tasas de 
mortalidad en función del fármaco reversor empleado, el 
tipo de estudio, el riesgo de sesgo o el patrocinio del estu-
dio (tabla 3, y apéndice 6 del suplemento).

Se dispuso de información sobre la causa de la muerte 
tan solo en 146 casos. De estas muertes, 99 (67,8%) fue-
ron validadas como atribuibles al evento hemorrágico 
índice subyacente, y tan solo 2 (1,4%) fueron validadas 
como debidas a un ET, mientras que 45 (30,2%) fueron 
atribuidas a otras causas: sepsis/fallo multiorgánico 
(n = 18), insuficiencia cardiaca/parada cardiaca (n = 8), 
cáncer (n = 4) y otras (n = 15).

Eventos tromboembólicos. Se produjeron ET en 159 de 
los 3092 pacientes (tasa: 4,6%; IC del 95%: 3,3% a 6,0%; 
I2 = 44,7%) (tabla 3, y figura 2 del suplemento). El riesgo 
fue alto con andexanet (10,7%; IC del 95%: 6,5 a 15,7%; 
I2 = 37,9%) y comparativamente bajo con 4PCC (4,3%) y 
con idarucizumab (3,8%); y estos resultados fueron uni-
formes con independencia del tipo de hemorragia, el tipo 
de estudio, el riesgo de sesgo del estudio y la duración del 
estudio (tabla 3, y apéndice 6 del suplemento).

Las tasas de TEV y TEA en los datos agrupados fueron 
del 1,8% y el 2,2%, respectivamente (figura 4 del suple-
mento). El riesgo fue comparativamente alto con andexa-
net (TEV 5,5% y TEA 5,0%) e inferior con 4PCC (TEV 
2,4% y TEA 2,2%) e idarucizumab (TEV 1,7% y TEA 
3,3%) (apéndice 6 del suplemento).

Hemostasia efectiva y recidiva hemorrágica. Se alcan-
zó una hemostasia efectiva en 1469 de los 1890 pacien-
tes (tasa: 78,5%; IC del 95%: 75,1% a 81,8%) (tabla 3, y 
figura 5 del suplemento), y se observó una heterogenei-
dad entre los estudios (I2 = 60,8%). El uso de definiciones 
diferentes de la hemostasia efectiva fue la principal causa 
de heterogeneidad, de tal manera que los resultados fue-
ron homogéneos en los estudios que aplicaron la defini-
ción de la ISTH (I2 = 26,3%) y lo mismo ocurrió en los que 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Muertes, tromboembolismos y hemostasia efectiva, totales y para cada fármaco 
reversor
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18,9%
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Gómez-Outes, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(24):2987–3001.

Datos obtenidos de 60 estudios en pacientes con hemorragia grave asociada al uso de ACOD que fueron tratados con 4PCC, idarucizumab o andexanet. 
Se obtuvieron las tasas de eventos agrupadas con el empleo de un metanálisis de efectos aleatorios. 4PCC = concentrado de complejo de protrombina 
de 4 factores. (Beriplex, Octaplex, Kcentra); ACOD = anticoagulante oral directo; ADX = andexanet; IDARU = idarucizumab.
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aplicaron la definición de Sarode (I2 = 0%) (11,13). La 
heterogeneidad continuó siendo significativa entre los 
estudios que usaron la definición de ANNEXA-4 
(I2 = 54,3%) u otras definiciones (I2 = 74,6%) (figura 6 
del suplemento) (12). La heterogeneidad dentro de los 
estudios que utilizaron la definición de ANNEXA-4 desa-
pareció tras retirar 1 estudio con resultados extremos (el 
I2 se redujo del 54,3% al 16,63%) (74). No está clara la 
razón por la que el estudio observó una tasa muy baja de 
eficacia hemostática con el empleo de andexanet (47,6%; 
10 de 21 pacientes) (74). El uso de la definición de la 
ISTH tendió a producir unos resultados más conservado-
res en cuanto a la hemostasia efectiva (72,4%) en compa-
ración con los obtenidos al aplicar la definición de Sarode 
(79,6%) o la definición de ANNEXA-4 (81,2%) (tabla 3, y 
apéndice 6 del suplemento).

La tasa de eficacia hemostática fue alta con 4PCC 
(80,1%; IC del 95%: 75,9% a 84,2%), con idarucizumab 
(76,7%; IC del 95%: 68,5% a 85%) y con andexanet 
(80,7%; IC del 95%: 73,5% a 87,9%) (tabla 3, y apéndi-
ce 6 del suplemento, ilustración central). Los estudios re-
trospectivos, los que tenían un riesgo elevado de sesgo y 
los que tenían criterios de exclusión importantes tendie-
ron a producir unas estimaciones más optimistas de la 
hemostasia efectiva (80,6%, 80,8% y 80,7%, respectiva-
mente) en comparación con los estudios prospectivos, 
los que tenían un riesgo de sesgo bajo o moderado y los 
que no aplicaron criterios de exclusión importantes 
(73,4%, 74,1% y 77,7%, respectivamente) (tabla  3, y 
apéndice 6 del suplemento).

Un total de 28 de los 232 pacientes evaluables de tan 
solo 6 estudios presentaron una recidiva hemorrágica 
(tasa del 13,2%; IC del 95%: 5,5% a 23,1%; I2 = 68,19%) 
(figura 7 del suplemento). La media de tiempo transcurri-
do hasta la recidiva hemorrágica fue de 13,4 ± 9,3 días 
(rango: 5 a 34 días) y un 78% de las recidivas hemorrági-
cas se produjeron después de la reanudación de la anticoa-
gulación. El evento de recidiva hemorrágica correspondió 
a una HIC en el 82% de los casos.

Correlación entre el hecho de no alcanzar una hemos-
tasia efectiva y el riesgo de muerte. El hecho de no al-
canzar una hemostasia efectiva comportó un aumento de 
la mortalidad de más de 3 veces, en comparación con lo 
observado en los pacientes en los que se alcanzó una he-
mostasia efectiva (RR: 3,63; IC del 95%: 2,56 a 5,16; 
I2 = 0%) (datos procedentes de 12 estudios) (figura 3). Los 
resultados fueron robustos, con independencia del tipo 
de estudio, el riesgo de sesgo, la escala de hemostasia y el 
tipo de reversión de la anticoagulación (figuras 53, 54, 55 
y 56 del suplemento, apéndice 6 del suplemento).

Resultados de discapacidad. Un total de 96 de 160 pa-
cientes evaluables de 4 estudios presentaron una disca-
pacidad moderada-grave al alta (escala de Rankin 
modificada [mRS]: 3 a 5) (tasa: 52,6%; IC del 95%: 26,6% 
a 77,9%; I2 = 86,94%) (figura 8 del suplemento).

En cinco estudios se describió una evolución buena 
(mRS 0–3) o mala (mRS 4 a 6: discapacidad moderada o 
grave o muerte). Un total de 54 de 198 pacientes presen-
taron una evolución buena (33,8%; IC del 95%: 12,1% a 

FIGURA 3. Muerte por cualquier causa en pacientes con y sin una hemostasia efectiva
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Datos obtenidos de 12 estudios con el empleo de un metanálisis de efectos aleatorios y expresados en forma de razón de riesgos. M-H = Mantel-Haenszel; otras abreviaturas 
como en la figura 2.
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59,6%; I2 = 90,38%) (figura 9 del suplemento), mientras 
que los 144 pacientes restantes mostraron una mala evo-
lución (66,2%; IC del 95%: 40,4% a 87,9%; I2 = 90,38%) 
(figura 10 del suplemento).

Un total de 67 de 229 pacientes de 6 estudios fueron 
dados de alta para traslado a un centro de rehabilitación 
(27,9%; IC del 95%: 17,2% a 39,9%; I2 = 68,28%) (figu-
ra 11 del suplemento).

DISCUSIÓN

Nuestro metanálisis muestra un riesgo de muerte relati-
vamente alto (18%) en los pacientes con una hemorragia 
grave asociada al uso de ACOD, a pesar de la administra-
ción de un fármaco reversor. El riesgo de muerte fue di-
verso en los distintos estudios, y la duración del estudio 
(entre 5 y 180 días) fue el principal factor determinante 
de esa variabilidad. La tasa de hemostasia efectiva fue 
alta (79%), y este fue el principal predictor de la supervi-
vencia. De hecho, la tasa de mortalidad fue más de 3 veces 
superior en los pacientes en los que no se alcanzó una 
hemostasia efectiva. Así pues, una conclusión plausible 
es que, en el caso de una respuesta insuficiente, debe 
contemplarse la realización de otros intentos y/o la com-
binación con otras modalidades terapéuticas destinadas 
a alcanzar una hemostasia efectiva.

El origen de la hemorragia es importante para la toma 
de decisiones, ya que los diferentes tipos de sangrado di-
fieren en cuanto a su tratamiento y evolución. Nosotros 
observamos una tasa de mortalidad del 20,2% en los pa-
cientes con una HIC asociada al uso de un ACOD, que 
puede compararse favorablemente con la tasa de letali-
dad de la HIC del 37,5% al 49% descrita 10 años antes en 
los principales ensayos clínicos de los ACOD, en que el uso 
de fármacos reversores fue tan solo testimonial (79,80).

Hubo un porcentaje elevado de pacientes (52,6%) con 
una discapacidad moderada/grave al alta (mRS: 3 a 5), y 
un 66,2% de los pacientes tuvieron una mala evolución 
(mRS: 4 a 6). Así pues, aunque las tasas de mortalidad 
por HIC asociada a un ACOD parecen haber disminuido 
con la introducción de los fármacos reversores en la últi-
ma década, las tasas de discapacidad moderada/grave y 
de mal pronóstico continúan siendo muy altas.

La tasa global de ET en nuestra revisión fue del 4,6%, y 
fue especialmente alta con andexanet (10,7%), si bien, a 
falta de una comparación directa y prospectiva con otras 
estrategias de reversión, esto debe considerarse tan solo 
como un indicio que deberá confirmarse en futuros estu-
dios. No puede descartarse que haya un efecto de rebote 
protrombótico con el empleo de andexanet en los prime-
ros días siguientes a la reversión, ya que con este fármaco 
se ha observado un aumento transitorio de la generación 
de trombina (81). En general, un ET es controlable y la ma-
yoría de los episodios están relacionados probablemente 

con una vuelta al riesgo inicial de tromboembolismo cuan-
do se retira la anticoagulación con un ACOD en el contexto 
de una reanudación incompleta y tardía de la anticoagula-
ción. Un reciente artículo de consenso recomienda reanu-
dar la anticoagulación después de una hemorragia mayor 
lo antes posible, ya que el riesgo trombótico es superior al 
riesgo de recidiva hemorrágica, en la mayoría de los casos 
en el plazo de 1 semana (82). En nuestra revisión, la anti-
coagulación se reanudó en promedio 11 días después del 
ingreso. La tasa de recidiva hemorrágica fue del 13,2%, y 
el 78% de los episodios se produjeron tras la reanudación 
del tratamiento anticoagulante. El 82% de las recidivas he-
morrágicas correspondieron a una HIC. En consecuencia, 
es preciso recomendar precaución al reanudar la adminis-
tración de los anticoagulantes.

El principal punto fuerte de esta revisión es que los re-
sultados se basan en un tamaño muestral grande, de más 
de 4700 pacientes de 60 estudios, la mitad de ellos publi-
cados en el año 2020, que se identificaron a través de una 
búsqueda sistemática exhaustiva. Cuatro revisiones pre-
vias se han centrado en la seguridad y la efectividad del 
tratamiento con 4PCC o con andexanet e idarucizumab, 
pero todas ellas tenían limitaciones, ya que el tamaño 
muestral fue pequeño o no se analizó a los pacientes con 
hemorragias mayores por separado del uso en otras indi-
caciones (83-86).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La principal limitación 
de nuestra revisión está en que 47 de los 60 estudios fue-
ron estudios de cohorte retrospectivos y en 45 hubo un 
riesgo de sesgo elevado. Los estudios retrospectivos y los 
que tenían un riesgo de sesgo elevado tendieron a pre-
sentar unos resultados de efectividad hemostática más 
optimistas que los de los estudios prospectivos y los es-
tudios con un riesgo de sesgo bajo o moderado, pero el 
análisis de las muertes y los TE produjo unos resultados 
similares, con independencia del tipo de estudio y del 
riesgo de sesgo. Una de las limitaciones del análisis de la 
mortalidad en los pacientes con y sin una hemostasia 
efectiva es que se basa en una población de pacientes se-
leccionados con una evaluación de la hemostasia efectiva 
en un plazo de 48 horas, y es posible que no se dispusiera 
de ella en los pacientes fallecidos de forma temprana 
(11-14). Otra limitación es que, en general, hubo una 
mala notificación de algunos datos clínicos importantes 
en los estudios (por ejemplo, tiempo transcurrido entre 
la última dosis del anticoagulante y la reversión, que es 
difícil de obtener en la práctica, la dosis administrada del 
fármaco reversor, el uso de la anticoagulación tras la he-
morragia, los criterios de exclusión, etc.) lo cual implica 
que es necesario tener precaución en la interpretación de 
los resultados. En la actualidad se está llevando a cabo un 
ensayo clínico comparativo de andexanet en compara-
ción con un tratamiento estándar en pacientes con una 
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HIC asociada al uso de inhibidores de FXa orales (n = 900) 
(NCT03661528).

La introducción de antídotos específicos para cada 
ACOD viene a satisfacer una necesidad existente y aumen-
tará la confianza en un uso seguro de los ACOD. Algunas 
guías recientes son favorables al empleo de fármacos re-
versores específicos basándose en el consenso de exper-
tos y en evidencias indirectas derivadas de biomarcadores 
(87). Sin embargo, el empleo de 4PCC puede asociarse a 
unas tasas de hemostasia efectiva similares a las que se 
obtienen con antídotos específicos y a unas tasas bajas de 
ET, por lo que podría constituir un tratamiento útil cuan-
do no se dispone de un antídoto específico.

CONCLUSIONES

Nuestra revisión sistemática muestra una tasa elevada de 
hemostasia efectiva, de alrededor de un 80%, con el em-
pleo de 4PCC o de fármacos reversores específicos, y una 
tasa relativamente elevada de mortalidad (17,7% en pro-
medio). El hecho de no alcanzar una eficacia hemostática 
mostró una correlación con un aumento de más de 3 veces 
en la mortalidad. Los ET se produjeron con una frecuencia 
elevada en los pacientes tratados con andexanet. En ausen-
cia de ensayos comparativos prospectivos, no es posible 
determinar si los fármacos reversores específicos son más 
eficaces y/o seguros que una reversión inespecífica con 
4PCC. Serán necesarios estudios comparativos al respecto. 
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES 
DE APLICACIÓN DE TÉCNICAS: En los pacientes 
con una hemorragia grave, en especial si se trata de 
una hemorragia intracraneal, durante el tratamiento 
con un ACOD, el hecho de no alcanzar una hemostasia 
efectiva tras la administración de 4PCC o de fármacos 
reversores específicos (idarucizumab o 
andexanet alfa) se asocia a una mortalidad 
considerable. Los eventos tromboembólicos pueden 
producirse con más frecuencia con andexanet que 
con 4PCC o idarucizumab.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para determinar si los fármacos 
reversores específicos para ACOD aportan una 
seguridad y eficacia superiores a los del empleo 
de 4PCC.
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La fibrilación auricular (FA) es actualmente la 
arritmia más frecuente en todo el mundo, con una 
prevalencia estimada de entre el 2% y el 4% (1,2). 

En España, el estudio OFRECE mostró una prevalencia 
del 4,4% en adultos mayores de 40 años (3). Sin 
embargo, la prevalencia de FA está aumentando como 
consecuencia del envejecimiento poblacional, la intensi-
ficación del despistaje diagnóstico y del aumento de 
determinadas comorbilidades asociadas al desarrollo de 
la FA, como la hipertensión arterial, la diabetes, la car-
diopatía isquémica o la insuficiencia cardiaca (1,4). La 
FA produce un aumento marcado de la morbimortalidad, 
especialmente por el incremento marcado en el riesgo 
de ictus y eventos embólicos, que se asocian con una ele-
vada mortalidad y discapacidad (5,6). 

La anticoagulación constituye el tratamiento de elec-
ción para la prevención de las complicaciones trom-
boembólicas en los pacientes con FA (7). Aunque los 
antagonistas de la vitamina K (AVK) son eficaces, tienen 
numerosas limitaciones, que incluyen la estrecha venta-
na terapéutica, la variabilidad en la respuesta anticoagu-
lante, o la dificultad en mantener el INR en rango 
terapéutico, entre otros, lo que dificulta su empleo en la 
práctica clínica (8,9). Pero más importante, los anticoa-
gulantes orales de acción directa (ACOD) se han converti-
do en el tratamiento anticoagulante de elección en la 
mayoría de los pacientes con FA debido a su mejor perfil 
de eficacia y seguridad en comparación con los AVK, con 
una reducción clara de los eventos graves, tanto en los 
ensayos clínicos, como en los estudios de vida real (10-
12). Sin embargo, según los datos de los grandes regis-
tros observacionales, hasta un 20% de los pacientes tiene 
prescrita una dosis inadecuada del mismo, sobre todo 
por miedo a las complicaciones hemorrágicas, lo que 
resta eficacia a la terapia anticoagulante sin reducir el 
riesgo de sangrados (13). 

Con respecto a las hemorragias asociadas a la anticoa-
gulación, los ensayos clínicos pivotales mostraron que, si 
bien el riesgo anual de hemorragias mayores era del 3,1-
3,6% con warfarina y del 2,1-3,6% con los ACOD (14-17), 
las tasas anuales de hemorragia mortal fueron del 0,3-
0,5% y del 0,19-0,23%, respectivamente (14-17), lo que 
implica que el riesgo de sangrado mortal en pacientes 
que han presentado un evento hemorrágico mayor sea 
del 11-14% para los AVK y del 5,6-7,6% para los ACOD 
(18). Por lo tanto, aunque las hemorragias graves no su-
ponen una complicación demasiado frecuente con el uso 
de ACOD, cuando se producen, éstas se pueden asociar a 
una significativa morbimortalidad, lo que hace necesario 
un manejo óptimo de las mismas. A pesar del uso cre-
ciente de ACOD, existen dudas sobre el tratamiento de las 
hemorragias graves debido a la falta de estudios de cali-
dad en estas situaciones, estando la mayoría de las reco-
mendaciones basadas en estudios retrospectivos o en 
opiniones de expertos (19). Actualmente, en caso de he-
morragias graves potencialmente mortales, si existe dis-
ponibilidad, se recomienda el uso de antídotos específicos 
o en su defecto del complejo de protrombina de cuatro 
factores (19). Sin embargo, desconocemos su efectividad 
real y el beneficio que se obtiene con su uso, lo que hace 
necesario nuevos estudios que nos permitan saber cómo, 
cuándo y qué usar.

En este sentido, con el objetivo de evaluar la eficacia y 
seguridad de los antídotos o agentes reversores de los 
ACOD en pacientes con sangrado grave secundario a los 
mismos, Gómez-Outes y cols. (20) llevaron a cabo un 
meta-análisis en el que se incluyeron un total de 60 estu-
dios con 4.735 pacientes, de los cuales 2.688 recibieron 
concentrado de complejo protrombínico, 1.111 idaruci-
zumab y 936 andexanet. A pesar del uso de estos agentes, 
la mortalidad observada fue elevada (18%), siendo supe-
rior en aquellos pacientes con hemorragia intracraneal 
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(20%) frente a aquellos con sangrado extracraneal 
(15%). En un 78,5% de los casos se alcanzó una hemos-
tasia efectiva, observándose tasas similares indepen-
dientemente del agente reversor empleado. La 
incapacidad para alcanzar una hemostasia eficaz fue el 
mayor predictor de mal pronóstico, con un riesgo relati-
vo de mortalidad de hasta 3 veces superior. Además, el 
riesgo de tromboembolismo tras el empleo del agente 
reversor fue del 4,6%, siendo superior con andexanet 
(10.7%). Asimismo, la tasa de resangrado fue del 13,2%, 
ocurriendo en el 78% de los casos tras reintroducir la an-
ticoagulación. La anticoagulación se reintrodujo en un 
57% de los pacientes, tras una media de 11 días desde el 
ingreso (20).

En primer lugar, hay que señalar que se trata de una 
revisión exhaustiva, con un gran tamaño muestral y en la 
que se han incluido numerosos estudios recientes (la 
mitad son posteriores al año 2020), por lo que aporta 
una visión global de la evidencia disponible actualmente 
acerca del empleo de estos fármacos y de sus resultados. 
Sin embargo, presenta una serie de limitaciones que tam-
bién hay que considerar para poder poner en contexto 
los resultados que nos ofrecen. Así, la principal limita-
ción, como reconocen los propios autores del artículo, es 
que la mayoría de los estudios analizados (48 de los 
60 analizados) son retrospectivos, diez prospectivos y 
sólo dos fueron ensayos clínicos. Por lo tanto, la calidad 
de los estudios incluidos es limitada. Además, sólo se dis-
puso de grupos control adecuados en los ensayos clíni-
cos. Por otro lado, hay una serie de datos clínicamente 
relevantes de los que no se aporta información, como son 
el tiempo desde la última dosis de anticoagulante, la 
dosis administrada del agente reversor, o las medidas de 
soporte adicionales empleadas. También es relevante se-
ñalar que los criterios para definir tanto la hemorragia 
grave como la hemostasia eficaz fueron complejos y sub-
jetivos, difiriendo entre los distintos estudios. En conse-
cuencia, aunque importantes, los resultados de este 
meta-análisis deben ser interpretados con cautela (20).

Por otra parte, resulta preocupante la elevada morta-
lidad asociada a la ausencia de una hemostasia eficaz, lo 
que recalca la necesidad de emplear otras medidas adi-
cionales (otros agentes u otras modalidades de trata-
miento, ya sean de soporte o intervencionistas). Además, 
las tasas de tromboembolismo tras el tratamiento con el 
agente reversor fueron sustanciales, por lo que también 
debe ser tenidas en cuenta, lo que indica la dificultad en 
el manejo adecuado de estos pacientes. Sin embargo, las 
mayores tasas de tromboembolismo observadas en el 
caso del andexanet deben tomarse con cautela ante la au-

sencia de una comparación directa prospectiva con otros 
agentes reversores. De hecho, en la actualidad se encuen-
tra en marcha un ensayo clínico en el que se está compa-
rando andexanet frente al tratamiento estándar en 
pacientes con hemorragia intracraneal asociada con inhi-
bidores orales del Factor Xa (n=900), que aportará sin 
duda más evidencia al respecto (NCT03661528).

No obstante, un dato esperanzador es que la mortali-
dad asociada a las hemorragias intracraneales haya dis-
minuido con el tiempo, siendo de aproximadamente un 
20% frente a las cifras cercanas al 40-50% recogidas 10 
años atrás en los principales ensayos con ACOD, en los 
que el uso de los agentes reversores era anecdótico 
(21,22). Sin embargo, las tasas de discapacidad modera-
da-severa (mRS 3-5) continúan siendo preocupantemen-
te elevadas (52%), por lo que queda aún mucho camino 
por recorrer en este sentido (20). 

En definitiva, este meta-análisis pone de manifiesto 
los resultados relativamente pobres en pacientes con he-
morragias graves, en términos no solo de mortalidad 
sino también de discapacidad, a pesar del uso de agentes 
reversores, lo que indica la necesidad de realizar más es-
tudios que nos ayuden a comprender y mejorar el mane-
jo de estos pacientes, incluyendo no sólo la comparación 
entre los distintos agentes reversores, sino también el 
desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento (20). En 
cualquier caso, la disponibilidad de agentes reversores 
de la anticoagulación supone una herramienta más en el 
arsenal terapéutico y deberían reforzar la indicación de 
ACOD en la prevención del ictus. De hecho, no hay que 
olvidar que la morbimortalidad asociada a los ictus is-
quémicos como resultado de la ausencia o inadecuada 
anticoagulación en los pacientes con FA sigue siendo cla-
ramente superior a las potenciales complicaciones aso-
ciadas a la hemorragia, sobre todo con los ACOD (18). Por 
lo tanto, la prioridad debe seguir siendo la prevención 
del ictus en los pacientes con FA, previniendo al máximo 
el desarrollo de hemorragias con el tratamiento anticoa-
gulante (control estricto de la hipertensión arterial, favo-
recer el empleo de ACOD frente a AVK, evitar el uso 
concomitante de antiagregantes, etc.) (1,19). Sólo en 
aquellos casos de riesgo extremo de sangrado con inca-
pacidad para reintroducir la anticoagulación, el cierre de 
orejuela constituye una alternativa segura y debería con-
siderarse (1).
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