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RESUMEN

ANTECEDENTES Cuando la cirugía era el único tratamiento existente para la estenosis aórtica (EA), existían algunas 
lagunas entre las guías y la práctica clínica.

OBJETIVOS En este estudio se analizó la decisión de intervenir o no en los pacientes con EA grave en la encuesta 
EORP VHD (EURObservational Research Programme Valvular Heart Disease) II.

MÉTODOS De los 2152 pacientes con EA grave, un total de 1271 pacientes con una EA de gradiente alto que 
presentaban síntomas cumplieron los criterios para una recomendación de clase I para la intervención según la guía 
de la European Society of Cardiology de 2012; el criterio de valoración principal fue la decisión de intervención.

RESULTADOS Se tomó la decisión de no intervenir en 262 pacientes (20,6%). En el análisis multivariante, la 
decisión de no intervenir se asoció a una mayor edad (odds ratio [OR]: 1,34 por aumento de 10 años; IC del 95%: 1,11 a 
1,61; p = 0,002), a las clases funcionales I y II frente a la clase funcional III de la New York Heart Association (OR: 1,63; 
IC del 95%: 1,16 a 2,30; p = 0,005), a un mayor índice de comorbilidad de Charlson ajustado según la edad (OR: 1,09 
por aumento de 1 punto; IC del 95%: 1,01 a 1,17; p = 0,03) y a un menor gradiente medio transaórtico (OR: 0,81 por 
disminución de 10 mm Hg; IC del 95%: 0,71 a 0,92; p < 0,001). Durante el período de estudio, 346 pacientes (40,2%, 
mediana de edad 84 años, mediana de puntuación EuroSCORE II [European System for Cardiac Operative Risk 
Evaluation II] 3,1%) fueron tratados con una intervención percutánea y 515 (59,8%, mediana de edad 69 años, 
mediana de puntuación EuroSCORE II 1,5%) mediante una intervención quirúrgica. La decisión de no intervenir, 
en comparación con la de intervenir, se asoció a una menor supervivencia a los 6 meses (87,4%; IC del 95%: 
82,0 a 91,3 frente a 94,6%; IC del 95%: 92,8 a 95,9; p < 0,001).

CONCLUSIONES La decisión de no intervenir se tomó en 1 de cada 5 pacientes con EA grave y sintomática a pesar 
de una recomendación de clase I para la intervención y la decisión se asoció en especial a la mayor edad y a las 
comorbilidades combinadas. La intervención percutánea se utilizó ampliamente en los octogenarios. (J Am Coll 
Cardiol 2021;78:2131–2143) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.09.864
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La estenosis aórtica (EA) calcificada es la 
valvulopatía más frecuente por la que 
se remiten pacientes al hospital en los 

países de ingresos altos, y su prevalencia 
alcanza el 3%-5% después de los 75 años de 
edad (1). El mal pronóstico de la EA grave y 
sintomática y los resultados favorables de las 
intervenciones quirúrgicas y percutáneas 
hacen que se recomiende firmemente el reem-
plazo de la válvula aórtica. Sin embargo, en la 
Euro Heart Survey de 2001, el 33% de los 
pacientes de edad avanzada con EA grave y 
sintomática no fueron tratados con un reem-

plazo quirúrgico de la válvula aórtica (SAVR) (2), mien-
tras que otras series describen una infrautilización del 
SAVR (3, 4). A partir de la década de 2000, es posible que 
la elaboración y/o actualización de las guías de la Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) y del American College 
of Cardiology (ACC) y la American Heart Association 
(AHA) (5, 6) junto con el surgimiento del implante per-
cutáneo de válvula aórtica (TAVI) hayan modificado la 
toma de decisiones clínicas al respecto.

El objetivo de este estudio fue utilizar los datos de la 
encuesta internacional EORP VHD (EURObservational 
Research Programme Valvular Heart Disease) II, diseñada 
por el EURObservational Research Programme de la ESC 
(7) para analizar la decisión sobre el tratamiento y el 
modo de intervención en los pacientes con EA grave y 
sintomática, determinar qué características objetivas se 
asociaron a la decisión de no intervenir (en comparación 
con la Euro Heart Survey de 2001) (2), y evaluar la rela-
ción entre la decisión inicial sobre el tratamiento y la su-
pervivencia a los 6 meses.

MÉTODOS

POBLACIÓN DE ESTUDIO. La encuesta VHD II se llevó a 
cabo entre el 16 de enero y el 28 de agosto de 2017 en 222 
centros de 28 países e incluyó a 7247 pacientes reclutados 
durante un periodo de 3 meses en cada centro, entre ellos 
2152 pacientes con EA grave de cualquier etiología, sin 
restricción en cuanto a la insuficiencia aórtica asociada, 
que no presentaban una valvulopatía mitral moderada o 
grave concomitante y que no habían sido tratados con nin-
guna intervención valvular previa (7). Los pacientes fue-
ron incluidos en la encuesta VHD II si tenían ≥ 18 años de 
edad y presentaban una valvulopatía de válvula nativa 
grave definida por la ecocardiografía con el empleo de un 
método integrador o si se les había practicado alguna in-
tervención valvular quirúrgica o percutánea previa. Los 
criterios de exclusión fueron la endocarditis infecciosa 
aguda, la participación en un estudio de intervención val-
vular que repercutiera en el tratamiento y la  valvulopatía 
asociada a una cardiopatía congénita compleja (7). La in-

suficiencia cardíaca se definió por la presencia de signos 
clínicos de insuficiencia cardíaca congestiva en el momen-
to de la hospitalización índice o de la visita en la clínica 
ambulatoria. El criterio de valoración principal fue la deci-
sión de tratamiento adoptada por el médico responsable 
durante la hospitalización o la visita ambulatoria índice. 
La encuesta VHD II fue aprobada para la ESC por el Comité 
Consultatif sur le Traitement de l’Information en matière de 
Recherche dans le domaine de la Santé (5 de octubre de 
2016) y la Commission Nationale Informatique et Liberté 
(14 de abril de 2017). Cuando fue necesario, el estudio fue 
aprobado por cada comité de ética de investigación nacio-
nal o regional o el consejo de revisión del centro, de acuer-
do con la normativa local. Se obtuvo el consentimiento 
informado por escrito de todos los participantes.

En los 2152 pacientes con EA grave (figura 1, tabla 1 
del Suplemento) que se han descrito ya con anterioridad 
(7), estudiamos específicamente 2 cuestiones: 1) la deci-
sión tomada por el médico responsable de intervenir 
(mediante SAVR o con un método percutáneo) o no se 
analizó en el subgrupo de pacientes con EA de gradiente 
alto y sintomáticos (n = 1271), que corresponden a las 
recomendaciones uniformes de clase I para la interven-
ción según las guías sobre valvulopatía de ESC/European 
Association for Cardiothoracic Surgery (EACTS) de 2012 y 
las guías de AHA/ACC de 2014, que estaban vigentes en 
el momento de realizar la encuesta (8, 9); y 2) el modo de 
intervención se analizó en la población de pacientes con 
EA a los que se practicó realmente una intervención du-
rante el periodo de estudio.

DECISIÓN DE INTERVENIR. El criterio de valoración 
principal del estudio VHD II fue la decisión final sobre el 
tratamiento de intervención quirúrgica o percutánea to-
mada durante la hospitalización o la visita ambulatoria 
índice. Se analizaron los factores asociados a la decisión 
de no intervenir en 1271 pacientes sintomáticos (clase 
funcional ≥ II de la New York Heart Association [NYHA] o 
angina de pecho) con un gradiente medio transaórtico 
≥ 40 mm Hg, lo cual corresponde a pacientes que cum-
plen las condiciones establecidas para una recomenda-
ción de clase I para la intervención según la guía de ESC/
EACTS de 2012 y la guía de AHA/ACC de 2014.

TIPO DE INTERVENCIÓN. Durante el periodo de estu-
dio, 866 de los 2152 pacientes con EA fueron tratados 
con una intervención sobre la válvula aórtica. Se excluye-
ron cinco pacientes porque faltaba información sobre el 
modo de intervención.

SEGUIMIENTO A LOS 6 MESES. El seguimiento a los 
seis meses se había especificado a priori en el estudio 
VHD II y fue notificado por los investigadores. En los 
1271 pacientes con una indicación de clase I para la in-
tervención, se analizó la supervivencia a los 6 meses y los 
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AHA = American Heart Association
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ESC = European Society of Cardiology
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de válvula aórtica
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eventos ocurridos durante el seguimiento, según la deci-
sión inicial respecto a la intervención, sin tener en cuenta 
las intervenciones posteriores durante el seguimiento.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las variables continuas se 
presentan en forma de mediana (rango intercuartílico) y 
las variables cualitativas en forma de porcentajes. Las 
comparaciones de los grupos se realizaron con una prue-
ba de Χ2 o una prueba exacta de Fisher para las variables 
cualitativas y con una prueba de Kruskal-Wallis para las 
variables continuas. La supervivencia a seis meses se 
analizó con el empleo del método de Kaplan-Meier y se 

comparó según la decisión de intervenir o no utilizando 
una prueba de orden logarítmico (log-rank)

En el análisis univariante se identificaron las variables 
asociadas a la decisión de no intervenir, comparando las 
características de los pacientes en los que se tomó la de-
cisión de intervenir o no, como se indica en la tabla 1. Las 
variables con un valor de p < 0,10 y las 5 regiones geográ-
ficas (tabla 2 del Suplemento) se incluyeron en 2 mode-
los de regresión logística multivariante diferentes: el 
modelo multivariante 1 incluyó las comorbilidades por 
separado, mientras que el modelo multivariante 2 las 
combinó utilizando el índice de comorbilidad de Charl-

FIGURA 1. Distribución de los pacientes con EA según la forma de presentación de la EA
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(A) El diagrama de flujo muestra la clasificación de los 2152 pacientes con estenosis aórtica (EA) grave en EA de gradiente alto sintomática, EA de gradiente alto asintomática, 
EA de gradiente bajo y pacientes en los que no se dispone de datos de gradiente. (B) El diagrama de flujo muestra la distribución de los 2152 pacientes con EA grave según el 
tipo de intervención realizada durante el período de la encuesta, con independencia de la indicación. SAVR = reemplazo quirúrgico de la válvula aórtica.
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son ajustado según la edad (10). No se incluyó la puntua-
ción EuroSCORE (European System for Cardiac Operative 
Risk Evaluation) II como covariable debido a la redun-
dancia de esta variable con las de las comorbilidades. A 
excepción de las 5 regiones geográficas para las que se 
forzó la inclusión en el modelo, las variables se seleccio-
naron mediante un procedimiento retrógrado con un 
umbral de p = 0,05.

La relación entre la supervivencia a los 6 meses y la de-
cisión de intervenir o no se analizó mediante un modelo de 
riesgos proporcionales de Cox sin ajustar y 2 modelos de 
Cox diferentes ajustados según la puntuación EuroSCORE 
II o según el índice de comorbilidad de Charlson. Se evaluó 
el supuesto de riesgos proporcionales mediante el análisis 
de los residuos de Schoenfeld ponderados.

Se consideró estadísticamente significativo un valor p 
bilateral < 0,05. El análisis se realizó con el programa es-
tadístico SAS versión 9.4 (SAS Institute Inc).

RESULTADOS

DECISIÓN DE INTERVENIR. De los 1271 pacientes sin-
tomáticos con una indicación de clase I para la interven-
ción, 1009 (79,4%) fueron remitidos a una SAVR o una 
intervención percutánea, mientras que en 262 pacientes 
(20,6%) se tomó la decisión de no intervenir. La interven-

ción se llevó a cabo durante el período de reclutamiento 
en 570 pacientes (56,5%) y se programó en 439 (43,5%). 
Se tomó una decisión de intervenir en 259 de 331 pacien-
tes (78,2%) de edad ≥ 75 años y que se encontraban en 
las clases funcionales III y IV de la NYHA.

En el análisis univariante de esos 1271 pacientes, los 
factores asociados a la decisión de no intervenir fueron la 
mayor edad, la clase funcional de la NYHA, la insuficien-
cia cardiaca congestiva, una cifra inferior de aclaramien-
to de creatinina, la presencia de comorbilidades y un 
valor inferior del gradiente medio (tabla 1). En la figura 2 
se muestra la decisión de tratamiento en función de la 
edad. Se tomó la decisión de no intervenir en el 14,7% de 
los pacientes de < 75 años, en el 27,4% de los pacientes 
de 75-79 años y en el 27,3% de los pacientes de ≥ 80 
años. La fracción de eyección ventricular izquierda no 
mostró una asociación con la decisión relativa a interve-
nir o no (figura 1 del Suplemento).

En el análisis multivariante con la inclusión de las co-
morbilidades por separado, los factores asociados de ma-
nera independiente a la decisión de no intervenir fueron 
la mayor edad, las clases funcionales I y II de la NYHA (en 
comparación con la clase III), la insuficiencia cardiaca 
congestiva, la movilidad limitada, la aterosclerosis de las 
extremidades inferiores y un valor inferior del gradiente 
medio (tabla 2).

TABLA 1. Factores asociados a la decisión de no intervenir en la EA grave sintomática: análisis univariante 

EA sintomática  
grave  

(n = 1271, 100%)

Decisión  
de intervenir  

(n = 1009, 79,4%)

Decisión de  
no intervenir  

(n = 262, 20,6%) Valor de p

Características de los pacientes

Edad, años 76,0 (67,0–83,0) 74,0 (66,0–82,0) 79,0 (72,0–85,0) < 0,001

Mujeres 577 (45,4) 453 (44,9) 124 (47,3) 0,48

Índice de masa corporal, kg/m2 28,0 (25,0–31,3) [1249] 28,0 (24,8–31,6) [995] 28,0 (25,2–31,2) [254] 0,86

Intervención coronaria previa 174/1269 (13,7) 137/1008 (13,6) 37/261 (14,2) 0,81

Hospitalización por insuficiencia cardiaca durante el último año 227 (17,9) 173 (17,1) 54 (20,6) 0,19

Clase funcional de la NYHA 0,002

Ia 52 (4,1) 40 (4,0) 12 (4,6)

II 675 (53,1) 521 (51,6) 154 (58,8)

III 496 (39,0) 416 (41,2) 80 (30,5)

IV 48 (3,8) 32 (3,2) 16 (6,1)

Angina de pecho 290 (22,8) 222 (22,0) 68 (26,0) 0,17

Insuficiencia cardiaca congestiva 224 (17,6) 151 (15,0) 73 (27,9) < 0,001

Fibrilación/aleteo (flutter) auricular 152/1270 (12,0) 122/1008 (12,1) 30/262 (11,5) 0,77

Aclaramiento de creatinina, ml/min 65,8 (47,5–87,1) [1218] 67,1 (48,7–89,2) [971] 61,0 (42,7–80,2) [247] 0,004

Factores de riesgo

Tabaquismo activo 116 (9,1) 91 (9,0) 25 (9,5) 0,79

Hipertensión 992 (78,0) 781 (77,4) 211 (80,5) 0,28

Dislipidemia 726 (57,1) 570 (56,5) 156 (59,5) 0,37

Diabetes mellitus 373 (29,3) 294 (29,1) 79 (30,2) 0,75

Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular 152/1065 (14,3) 119/866 (13,7) 33/199 (16,6) 0,30

Continúa en la página siguiente



J A C C  V O L .  7 8 ,  N O .  2 2 ,  2 0 2 1  Eugène et al. 5
3 0  D E  N O V I E M B R E ,  2 0 2 1 : 2 1 3 1 – 2 1 4 3  Tratamiento actual de la estenosis aórtica grave sintomática 

En el análisis multivariante con la inclusión del índice 
de comorbilidad de Charlson ajustado según la edad, los 
factores asociados de manera independiente a la deci-
sión de no intervenir fueron la mayor edad, las clases 
funcionales de la NYHA I y II (en comparación con la clase 
III), un índice de comorbilidad de Charlson más alto y un 
valor inferior del gradiente medio (tabla 3).

TIPO DE INTERVENCIÓN. De los 861 pacientes para los 
que se dispuso de datos relativos al tipo de intervención 
practicado, en 515 se realizó un SAVR y en 346 una inter-
vención percutánea (TAVI 333, valvuloplastia aórtica con 
balón 13). Los pacientes a los que se practicó una inter-
vención percutánea tenían, en promedio, una edad 
15 años superior, eran con mayor frecuencia mujeres, 

TABLA 1. Continuación

EA sintomática  
grave  

(n = 1271, 100%)

Decisión  
de intervenir  

(n = 1009, 79,4%)

Decisión de  
no intervenir  

(n = 262, 20,6%) Valor de p

Comorbilidades

Diálisis crónica 11 (0,9) 8 (0,8) 3 (1,1) 0,71

Enfermedad pulmonar crónica 163/1267 (12,9) 119/1007 (11,8) 44/260 (16,9) 0,03

Disfunción hepática 19/1264 (1,5) 15/1008 (1,5) 4/256 (1,6) 1,0

Infarto de miocardio previo 100/1261 (7,9) 67/1001 (6,7) 33/260 (12,7) 0,001

Aterosclerosis de extremidades inferiores 77/1200 (6,4) 53/975 (5,4) 24/225 (10,7) 0,004

Movilidad limitada 95 (7,5) 57 (5,6) 38 (14,5) < 0,001

Cáncer 0,55

Activo 36 (2,8) 27 (2,7) 9 (3,4)

Remisión 94 (7,4) 78 (7,7) 16 (6,1)

Demencia 15 (1,2) 8 (0,8) 7 (2,7) 0,02

Ictus/AIT previo 86 (6,8) 62 (6,1) 24 (9,2) 0,08

Índice de comorbilidad de Charlson 4,0 (3,0–6,0) [1174] 4,0 (3,0–5,0) [931] 5,0 (3,0–6,0) [243] < 0,001

EuroSCORE II 1,9 (1,1–3,2) [1160] 1,8 (1,1–3,0) [943] 2,1 (1,3–4,1) [217] 0,001

Ecocardiografía transtorácica

Fracción de eyección VI 0,29

< 30% 19/1256 (1,5) 13/997 (1,3) 6/259 (2,3)

30%-40% 63/1256 (5,0) 45/997 (4,5) 18/259 (6,9)

40%-50% 108/1256 (8,6) 86/997 (8,6) 22/259 (8,5)

50%-60% 390/1256 (31,1) 306/997 (30,7) 84/259 (32,4)

≥ 60% 676/1256 (53,8) 547/997 (54,9) 129/259 (49,8)

Área valvular, cm2 0,7 (0,6–0,8) [1.094] 0,7 (0,6–0,8) [863] 0,7 (0,6–0,8) [231] 0,94

Gradiente medio, mm Hg 53,0 (46,0–63,0) 54,0 (47,0–64,0) 50,0 (45,0–60,0) < 0,001

Insuficiencia aórtica ≥ moderada 153 (12,0) 120 (11,9) 33 (12,6) 0,76

Diámetro de aorta ascendente

≥ 45 mm 65/1036 (6,3) 54/817 (6,6) 11/219 (5,0) 0,39

≥ 55 mm 3/1036 (0,3) 2/817 (0,2) 1/219 (0,5) 0,51

PAPS 0,34

< 30 mm Hg 521/1143 (45,6) 403/906 (44,5) 118/237 (49,8)

30-55 mm Hg 531/1143 (46,5) 430/906 (47,5) 101/237 (42,6)

> 55 mm Hg 91/1143 (8,0) 73/906 (8,1) 18/237 (7,6)

Región geográfica < 0,001

Europa Occidental 409 (32,2) 364 (36,1) 45 (17,2)

Norte de Europa 82 (6,5) 73 (7,2) 9 (3,4)

Europa Oriental 467 (36,7) 396 (39,2) 71 (27,1)

Sur de Europa 301 (23,7) 166 (16,5) 135 (51,5)

Norte de África 12 (0,9) 10 (1,0) 2 (0,8)

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartílico) o n/N (%). Se especifica el denominador o [número de pacientes] en caso de datos no disponibles. En todos los pacientes había una 
indicación de clase I para la intervención. a Los pacientes de la clase funcional I de la NYHA se consideraron sintomáticos ya que todos ellos presentaban una angina de pecho.

EA = estenosis aórtica; EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; VI = ventrículo izquierdo; NYHA = New York Heart Association; PAPS = presión arterial pulmonar 
sistólica; AIT = accidente isquémico transitorio.
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presentaban más comorbilidades y tenían una cardiopa-
tía más avanzada (síntomas más graves, mayor frecuen-
cia de fibrilación auricular y valores superiores de 
presión arterial pulmonar sistólica) (tabla 4). La puntua-
ción EuroSCORE II fue el doble de alta que en los pacien-
tes tratados con SAVR. La intervención percutánea se 
llevó a cabo en el 9,1% de los pacientes de edad < 75 años, 
en el 35,3% de los de 75-79 años de edad y en el 84,1% 
los de edad ≥ 80 años. En la figura 3 se detalla el tipo de 
intervención en función de la edad. No se observó una 
asociación entre el tipo de intervención llevado a cabo y 
la fracción de eyección ventricular izquierda (figura 2 del 
Suplemento).

De los 515 pacientes a los que se practicó un SAVR, en 
178 (34,6%) se utilizó una válvula mecánica, en 322 
(62,5%) una bioprótesis, en 10 (1,9%) un autoinjerto, en 2 
(0,4%) un homoinjerto y en 3 (0,6%) una reparación val-
vular. Las intervenciones asociadas consistieron en un in-
jerto quirúrgico de bypass arterial coronario en 133 
pacientes (25,8%) y una operación sobre la aorta ascen-
dente en 39 (7,6%); se realizó una intervención coronaria 
percutánea en 11 pacientes (2,1%). De los 333 pacientes 
en los que se realizó un TAVI, en 178 (53,5%) se implantó 
una prótesis autoexpandible, en 152 (45,6%) se utilizó 
una prótesis expandible con balón y en 3 (0,9%) otro tipo 
de prótesis. La vía de abordaje fue transfemoral en 308 pa-
cientes (92,5%), transapical en 12 (3,6%), subclavia en 5 
(1,5%) y de otro tipo en 8 (2,4%). Se llevó a cabo una inter-
vención coronaria percutánea en 35 pacientes (10,5%).

En la tabla 3 del Suplemento se detallan los resultados 
intrahospitalarios según el tipo de intervención.

Se observaron considerables diferencias regionales 
en el uso de la intervención percutánea, con una varia-
ción entre el 9,2% y el 69,7% en las diversas regiones 
europeas y del Norte de África; los pacientes fueron de 
edad más avanzada en las regiones en las que el uso del 
TAVI estaba más extendido (tabla 5, figura 3 del Suple-
mento).

SEGUIMIENTO A LOS 6 MESES. En los 1271 pacientes 
sintomáticos y que tenían una indicación de clase I para 
la intervención, se conocía el estado de supervivencia a 6 
meses en 900 pacientes (89,2%) en los que se tomó la 
decisión de intervenir y en 225 pacientes (85,9%) en los 
que se tomó la decisión de no intervenir. La mediana de 
seguimiento fue de 180 días (rango intercuartílico: 159-
180 días). Las tasas de supervivencia a seis meses fueron 
del 94,6% (IC del 95%: 92,8-95,9) y del 87,4% (IC del 
95%: 82,0-91,3), respectivamente (p < 0,001) (ilustración 
central). La decisión de no intervenir mostró una asocia-
ción significativa con una mortalidad a los 6 meses supe-
rior, incluso después de aplicar un ajuste respecto a la 
puntuación EuroSCORE II o al índice de comorbilidad de 
Charlson (tabla 6).

Los eventos que se produjeron durante el seguimiento 
se indican en la tabla 4 del Suplemento. El porcentaje de 
pacientes a los que se practicó una intervención valvular 
en los 6 meses siguientes a la hospitalización o la visita 

FIGURA 2. Decisión de intervenir según la edad
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Se analizó la decisión de intervenir en los 1271 pacientes con estenosis aórtica grave y una indicación de clase I para la intervención. La decisión de 
intervenir se redujo significativamente, aunque de forma moderada, al aumentar la edad. La disminución de las indicaciones a partir de la edad de 
80 años fue menos pronunciada que en la encuesta Euro Heart Survey de 2001 (2).
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ambulatoria índice fue del 50,3% en los casos en los que 
la decisión inicial fue la de intervenir y la intervención se 
programó pero no se realizó, y fue del 20,1% en los casos 
en los que la decisión inicial fue la de no intervenir.

DISCUSIÓN

En este estudio de encuesta internacional con la partici-
pación de una amplia variedad de centros públicos y pri-
vados, se tomó la decisión de no intervenir en el 20,6% 
de los pacientes incluidos durante un período de 3 meses 
de 2017 con EA grave y sintomática a pesar de la existen-
cia de una indicación de clase I según las guías de ESC/
EACTS y de AHA/ACC. La mayor edad, los síntomas leves, 
la insuficiencia cardiaca congestiva y las comorbilidades 
combinadas fueron las principales características de los 
pacientes que mostraron una asociación con la decisión 
de no intervenir. A pesar de las importantes diferencias 
geográficas existentes, la intervención de TAVI constituyó 
casi un 40% del total de las intervenciones y se realizó en 
más del 80% de los octogenarios y nonagenarios. La de-
cisión de no intervenir se asoció a una mortalidad a 
6 meses más alta.

TOMA DE DECISIÓN RESPECTO A LA INTERVENCIÓN.  
Optamos por analizar la adherencia a las guías en cuanto a 
las intervenciones en pacientes con una EA grave, de gra-
diente alto y que presentaban síntomas porque esta situa-
ción corresponde a una indicación de clase I tanto en la 
guía de ESC/EACTS como en la de AHA/ACC (8,9), que es-
taban en vigor en el momento en el que se realizó la en-
cuesta y que no habían sido modificadas en 2017 (5, 11).

La decisión de no intervenir en los pacientes de edad 
≥ 75 años y que se encontraban en las clases funcionales 
III y IV de la NYHA  se redujo del 33,3% en la Euro Heart 
Survey de 2001 al 21,8% en la VHD II (2). Esta notable 
mejora en la adherencia a las guías puede estar relacio-
nada con la publicación de la guía sobre valvulopatía de 
la ESC en 2007 y 2012 y su concordancia con la guía de 
AHA/ACC. Además, la disponibilidad de las intervencio-
nes de TAVI condujo a realizar intervenciones en más pa-
cientes con EA durante la última década (12, 13).

La intensa influencia de la edad en la toma de decisio-
nes sobre la intervención se ha observado ya en la Euro 
Heart Survey de 2001 y en otros estudios (2-4). Sin em-
bargo, la asociación con la edad parece ahora menos im-
portante ya que se tomó la decisión de no intervenir en < 
30% de los octogenarios y nonagenarios (en compara-
ción con casi el 50% en la Euro Heart Survey de 2001). La 
mortalidad en los octogenarios es aceptable después de 
un SAVR en pacientes seleccionados (14, 15), y el TAVI es 
seguro y eficaz si el riesgo del SAVR es alto o prohibitivo 
(16-18). La evidencia que respalda el uso del TAVI consti-
tuye un claro incentivo para que los clínicos examinen a 

una gama más amplia de pacientes para una posible in-
tervención.

A diferencia de lo observado en la Euro Heart Survey 
de 2001, las comorbilidades combinadas (definidas por 
un índice de comorbilidad de Charlson más alto) mostra-
ron una asociación con la decisión de no intervenir. Una 
mayor concienciación respecto a la contribución de la 
evaluación global de las comorbilidades en la toma de de-
cisiones clínicas puede explicarse por la introducción del 
concepto de equipo cardiaco en la década de 2010 (8, 9). 
El rendimiento deficiente de las puntuaciones de riesgo 
ha conducido también a una mejor apreciación de los be-
neficios de la evaluación multidisciplinaria (19, 20). La 
aterosclerosis de extremidades inferiores fue la única co-
morbilidad específica asociada a la decisión de no inter-
venir. La movilidad limitada, que es uno de los 
componentes de la fragilidad, se asoció también a la deci-
sión de no intervenir.

Los pacientes que presentan síntomas tienen un pro-
nóstico infausto en comparación con los que están asin-
tomáticos; sin embargo, la decisión de no intervenir se 
tomó con más frecuencia en pacientes con síntomas leves 

TABLA 2. Factores asociados a la decisión de no intervenir en la EA grave sintomática: 
Modelo multivariante 1

Odds ratio IC del 95% Valor de p

Edad, por aumento de 10 años 1,46 1,22-1,75 < 0,001

Clase funcional de la NYHAa

I-II frente a III 1,86 1,30-2,68 < 0,001

I-II frente a IV 0,87 0,40-1,93 0,74

Insuficiencia cardiaca congestiva en el momento 
de la exploración

1,68 1,11-2,54 0,015

Aterosclerosis de extremidades inferiores 1,90 1,07-3,35 0,028

Movilidad limitada 1,79 1,04-3,07 0,036

Gradiente medio aórtico (por disminución de 10 mm Hg) 0,81 0,71-0,92 0,001

En todos los pacientes había una indicación de clase I para la intervención. El modelo multivariante 1 incluye comor-
bilidades por separado. a p global = 0,002 para la clase funcional de la NYHA.

Abreviaturas como en la tabla 1.

TABLA 3. Factores asociados a la decisión de no intervenir en la EA grave sintomática: 
Modelo multivariante 2

Odds ratio IC del 95% Valor de p

Edad, por aumento de 10 años 1,34 1,11-1,61 0,002

Clase funcional de la NYHAa

I-II frente a III 1,63 1,16-2,30 0,005

I-II frente a IV 1,06 0,45-2,48 0,90

Índice de comorbilidad de Charlson por aumento 
de 1 punto

1,09 1,01-1,17 0,03

Gradiente medio aórtico por disminución de 10 mm Hg 0,81 0,71-0,92 < 0,001

En todos los pacientes había una indicación de clase I para la intervención. El modelo multivariante 2 incluye las 
comorbilidades combinadas en el índice de comorbilidad de Charlson. a p global = 0,02 para la clase funcional de 
la NYHA.

Abreviaturas como en la tabla 1.
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TABLA 4. Comparación de los pacientes con EA grave que fueron tratados con cirugía o intervención percutánea durante el período de estudio

EA (n = 861, 100,0%) Cirugía (n = 515, 59,8%) Percutánea (n = 346, 40,2%) Valor de p

Características de los pacientes

Edad, años 75,0 (66,0–83,0) 69,0 (61,0–74,0) 84,0 (80,0–87,0) < 0,001

Mujeres 381 (44,3) 209 (40,6) 172 (49,7) 0,008

Índice de masa corporal, kg/m2 28,0 (25,0–31,3) [853] 28,7 (25,9–32,1) [507] 27,0 (24,0–30,5) [346] < 0,001

Intervención coronaria previa 150/859 (17,5) 50/514 (9,7) 100/345 (29,0) < 0,001

Hospitalización por insuficiencia cardiaca durante el último 
año

139 (16,1) 77 (15,0) 62 (17,9) 0,25

Clase funcional de la NYHA < 0,001

I 89 (10,3) 68 (13,2) 21 (6,1)

II 364 (42,3) 242 (47,0) 122 (35,3)

III 379 (44,0) 192 (37,3) 187 (54,0)

IV 29 (3,4) 13 (2,5) 16 (4,6)

Angina de pecho 158 (18,4) 117 (22,7) 41 (11,8) < 0,001

Insuficiencia cardiaca congestiva 102 (11,8) 57 (11,1) 45 (13,0) 0,39

Fibrilación/aleteo (flutter) auricular 112 (13,0) 42 (8,2) 70 (20,2) < 0,001

Aclaramiento de creatinina, ml/min 66,3 (49,1–90,2) [846] 78,1 (60,4–100,3) [501] 51,5 (38,7–66,7) [345] < 0,001

Factores de riesgo

Tabaquismo activo 96 (11,1) 74 (14,4) 22 (6,4) < 0,001

Hipertensión 678 (78,7) 396 (76,9) 282 (81,5) 0,11

Dislipidemia 460 (53,4) 257 (49,9) 203 (58,7) 0,01

Diabetes mellitus 232 (26,9) 140 (27,2) 92 (26,6) 0,85

Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular 82/719 (11,4) 68/431 (15,8) 14/288 (4,9) < 0,001

Comorbilidades

Diálisis crónica 6 (0,7) 3 (0,6) 3 (0,9) 0,69

Enfermedad pulmonar crónica 106/856 (12,4) 45/514 (8,8) 61/342 (17,8) < 0,001

Disfunción hepática 13/859 (1,5) 8/514 (1,6) 5/345 (1,4) 0,90

Infarto de miocardio previo 66/855 (7,7) 29/511 (5,7) 37/344 (10,8) 0,006

Enfermedad coronariaa 282/653 (43,2) 160/388 (41,2%) 122/265 (46,0) 0,22

Aterosclerosis de extremidades inferiores 55/826 (6,7) 18/493 (3,7) 37/333 (11,1) < 0,001

Movilidad limitada 47 (5,5) 11 (2,1) 36 (10,4) < 0,001

Cáncer previo o activo 97 (11,3) 40 (7,8) 57 (16,5) < 0,001

Demencia 8 (0,9) 1 (0,2) 7 (2,0) 0,009

Ictus/AIT previo 62 (7,2) 27 (5,2) 35 (10,1) 0,007

Aorta de porcelana 13/847 (1,5) 1/510 (0,2) 12/337 (3,6) < 0,001

Deformación torácica 3/860 (0,3) 0 (0,0) 3/345 (0,9) 0,06

Irradiación torácica previa 15 (1,7) 7 (1,4) 8 (2,3) 0,30

Índice de comorbilidad de Charlson 4,0 (3,0–6,0) [762] 3,0 (2,0–4,0) [482] 5,0 (4,0–7,0) [280] < 0,001

EuroSCORE II 2,0 (1,2–3,6) [790] 1,5 (0,9–2,6) [485] 3,1 (2,0–5,1) [305] < 0,001

Ecocardiografía transtorácica

Fracción de eyección VI 0,75

< 30% 14/845 (1,7) 10/514 (1,9) 4/331 (1,2)

30%-40% 52/845 (6,2) 34/514 (6,6) 18/331 (5,4)

40%-50% 88/845 (10,4) 54/514 (10,5) 34/331 (10,3)

50%-60% 239/845 (28,3) 149/514 (29,0) 90/331 (27,2)

≥ 60% 452/845 (53,5) 267/514 (51,9) 185/331 (55,9)

Área valvular, cm2 0,8 (0,6–0,9) [716] 0,8 (0,6–0,9) [402] 0,7 (0,6–0,9) [314] 0,29

Gradiente medio, mm Hg 49,0 (41,0–61,0) [830] 50,0 (42,0–63,0) [497] 47,0 (40,0–57,0) [333] < 0,001

Insuficiencia aórtica ≥ moderada 101 (11,7) 70 (13,6) 31 (9,0) 0,04

PAPS < 0,001

< 30 mm Hg 291/737 (39,5) 240/457 (44,6) 87/280 (31,1)

30-55 mm Hg 388/737 (52,6) 225/457 (49,2) 163/280 (58,2)

> 55 mm Hg 58/737 (7,9) 28/457 (6,1) 30/280 (10,7)

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartílico) o n/N (%). Se especifica el denominador o [número de pacientes] en caso de datos no disponibles. a Como mínimo 1 estenosis > 50% 
del diámetro del vaso.

Abreviaturas como en la tabla 1.
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(clase funcional II de la NYHA) a pesar de la indicación de 
clase I de las guías (5, 6, 9, 11). Esto sugiere una subjeti-
vidad en la interpretación de los síntomas y que los mé-
dicos pueden ser reacios a intervenir de forma temprana 
tras la aparición de los síntomas, a pesar de que se reco-
mienda realizar la intervención en cuanto los pacientes 
empiezan a presentar síntomas (5, 6). En cambio, la deci-
sión de no intervenir se tomó con más frecuencia en los 
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, a pesar 
de su riesgo elevado de muerte temprana y del claro be-
neficio aportado por la intervención (5, 6).

Un valor inferior de la fracción de eyección ventricular 
izquierda dejó de mostrar una asociación con la decisión 
de no intervenir en la presente encuesta, mientras que la 
fracción de eyección < 50% sí se asoció significativamente 
a la decisión de no operar en la Euro Heart Survey de 2001 
(2), lo cual sugiere un análisis más apropiado de la rela-
ción riesgo-beneficio de las intervenciones en la encuesta 
VHD II en comparación con la Euro Heart Survey. El alivio 
de la EA en los pacientes con una EA grave y una fracción 
de eyección ventricular izquierda baja (en especial en los 
que tienen un gradiente alto) se asocia a una mejora de la 
supervivencia a largo plazo en comparación con los resul-
tados asociados al tratamiento médico (21-23).

Las características objetivas de los pacientes asociadas 
a la decisión de no intervenir en el análisis multivariante 
(en especial la mayor edad, las comorbilidades y la movi-
lidad limitada) pueden corresponder a las intervenciones 
que se consideraron fútiles. Así pues, una decisión de 
no intervenir puede estar justificada en determinados 

pacientes en los que el beneficio en cuanto a la supervi-
vencia y mejora funcional puede ser cuestionable o difícil-
mente predecible (24, 25). En esta encuesta no es posible 
valorar si la decisión de intervenir es apropiada en un 
paciente concreto. Sin embargo, el análisis de la relación 
entre la decisión terapéutica y una amplia variedad de ca-
racterísticas cardiacas y no cardíacas preespecificadas 
permite captar las características más importantes que 
respaldan el proceso de toma de decisión.

En la tabla 5 del Suplemento se presentan las princi-
pales diferencias entre la Euro Heart Survey on VHD y la 
encuesta VHD II.

TIPO DE INTERVENCIÓN. Observamos un aumento 
progresivo de la proporción de intervenciones percutá-
neas en función de la edad a partir de los 65 años, así 
como un desplazamiento notable del SAVR al TAVI des-
pués de los 80 años de edad, de tal manera que en ese 
grupo el TAVI suponía más del 80% de las intervencio-
nes. La importancia creciente del TAVI en los octogena-
rios que ha puesto de manifiesto un reciente estudio de 
ámbito nacional se confirma aquí en una gran variedad 
de países (12). En la encuesta VHD II, los pacientes trata-
dos con intervenciones percutáneas tenían un mayor 
riesgo para las operaciones de SAVR. Sin embargo, su me-
diana de puntuación EuroSCORE II fue tan solo del 3,1%. 
Así pues, no todos los pacientes tenían un riesgo alto o 
prohibitivo para una operación de SAVR según las reco-
mendaciones de la guía de valvulopatías de la ESC de 
2012 vigente en el momento de realizar la encuesta. A 
partir de 2012, los ensayos aleatorizados han puesto de 

FIGURA 3. Modo de intervención según la edad
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El modo de intervención se analizó en los 861 pacientes con estenosis aórtica grave. Hubo un aumento pronunciado en la realización de 
intervenciones percutáneas después de la edad de 80 años, que sugiere que la edad desempeñaba un papel importante en la decisión entre cirugía 
e intervenciones percutáneas, incluso en los pacientes con un riesgo quirúrgico bajo.
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manifiesto la no inferioridad del TAVI en los pacientes de 
menor riesgo para la cirugía, y las guías sobre valvulopa-
tías posteriores de ESC/EACTS y de ACC/AHA han am-
pliado las posibles indicaciones para el TAVI (5, 6). El uso 
más frecuente de TAVI en comparación con el de SAVR en 
Europa Occidental sugiere que, como en los Estados Uni-
dos, es de prever una ampliación de las indicaciones del 
TAVI en pacientes con un riesgo bajo antes de que se ac-
tualicen las guías (26).

Se observaron diferencias geográficas importantes, 
con un uso elevado del TAVI en Europa Occidental (69,7% 
de los pacientes) y un uso mucho más marginal en Euro-
pa Oriental (9,2% de los pacientes). Las disparidades en 
la aplicación del TAVI (figura 4 del Suplemento) (27) 
están relacionadas en parte con la disponibilidad local y 
los recursos de asistencia sanitaria, así como con las im-
portantes diferencias existentes en la proporción de pa-
cientes octogenarios (62,7% en Europa Occidental, 9,2% 
en Europa Oriental).

SEGUIMIENTO. La supervivencia a seis meses fue mayor 
en los casos en los que se tomó la decisión de intervenir, 
y esta diferencia continuó siendo muy significativa tras 
un ajuste respecto a las puntuaciones de riesgo. La super-
vivencia a los seis meses fue baja tras una decisión inicial 
de no intervenir, y ello es coherente con la evolución na-
tural de la EA grave y sintomática.

De los pacientes en los que se tomó la decisión de in-
tervenir pero se programó una intervención que no se 
llevó a cabo durante el período de reclutamiento, tan solo 
en un 50,3% se realizó de hecho la intervención en un 
período de 6 meses. El hecho de retrasar la intervención 
se asocia a un riesgo de mortalidad durante el tiempo de 
espera. Además, la intervención en una fase posterior 
puede aumentar la mortalidad temprana y comprometer 
la calidad de los resultados posteriores.

CONSECUENCIAS CLÍNICAS. Los resultados de la en-
cuesta VHD II resaltan la necesidad de una mayor con-
cienciación respecto a los pacientes con una EA grave 
en cuanto presentan síntomas leves (disnea de clase fun-
cional II de la NYHA) ya que son los que pueden obtener 
un mayor beneficio con una intervención valvular. Debe-
rá mejorarse también la determinación del momento 
apropiado para la cirugía, ya que tan solo la mitad de los 
pacientes en los que se programó la intervención fueron 
operados realmente en un plazo de 6 meses. Si se pro-
grama la intervención, debe realizarse rápidamente, 
dado el riesgo de muerte durante los tiempos de espera 
prolongados (28),

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Esta encuesta de partici-
pación voluntaria no fue un estudio de base poblacional, 
y puede haber inquietudes legítimas respecto a su capa-

TABLA 5. Características y tipo de intervención realizada en pacientes con EA grave en función de las 5 regiones geográficas

Norte de Europa  
(n = 75)

Europa Occidental 
(n = 346)

Europa Oriental  
(n = 315)

Sur de Europa  
(n = 119)

Norte de África  
(n = 6) Valor de p

Características de los pacientes

Edad, años 76,0 (68,0–81,0) 82,0 (75,0–86,0) 68,0 (60,0–73,0) 74,0 (68,0–82,0) 69,0 (49,0–80,0) < 0,001

≥ 80 años 27 (36,0) 217 (62,7) 29 (9,2) 40 (33,6) 2 (33,3) < 0,001

Mujeres 31 (41,3) 165 (47,7) 147 (46,7) 36 (30,3) 2 (33,3) 0,015

Clases funcionales III-IV de la NYHA 46 (61,3) 169 (48,8) 149 (47,3) 41 (34,5) 3 (50,0) 0,007

Índice de comorbilidad de Charlson 4,5 (3,0–6,0) [70] 5,0 (4,0–6,0) [269] 3,0 (2,0–4,0) [313] 4,0 (3,0–6,0) [109] 4,0 (4,0–4,0) [1] < 0,001

EuroSCORE II 2,4 (1,4–3,5) [70] 2,6 (1,6–4,3) [294] 1,5 (0,9–2,6) [314] 2,0 (1,3–4,2) [108] 4,0 (3,2–5,8) [4] < 0,001

FEVI < 50% 12 (16,0) 49 (14,2) 57 (18,1) 34 (28,6) 2 (33,3) 0,008

Tipo de intervención

Cirugía 43 (57,3) 105 (30,3) 286 (90,8) 78 (65,5) 3 (50,0) < 0,001

Válvula protésica mecánica 11 (25,6) 15 (14,3) 116 (40,6) 36 (46,2) 0

Bioprótesis 32 (74,4) 88 (83,8) 157 (54,9) 42 (53,8) 3 (100,0)

Reparación valvular 0 0 3 (1,0) 0 0

Autoinjerto 0 2 (1,9) 8 (2,8) 0 0

Homoinjerto 0 0 2 (0,7) 0 0

CABG asociada 16 (37,2) 30 (28,6) 66 (23,1) 21 (26,9) 0

Cirugía aórtica asociada 5 (11,6) 9 (8,6) 21 (7,3) 4 (5,1) 0

Percutánea 32 (42,7) 241 (69,7) 29 (9,2) 41 (34,5) 3 (50,0) < 0,001

TAVI 31 (96,9) 235 (97,5) 25 (86,2) 39 (95,1) 3 (100,0)

Valvuloplastia aórtica con balón percutánea 1 (3,1) 6 (2,5) 4 (13,8) 2 (4,9) 0

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartílico) o n/N (%). Se especifica el denominador o [número de pacientes] en caso de datos no disponibles.
CABG = cirugía de bypass arterial coronario; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; TAVI = implante percutáneo de válvula aórtica; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Supervivencia a los 6 meses según la decisión de intervención

Eugène, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(22):2131–2143.
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Estenosis aórtica grave y recomendación de clase I para la intervención

• Mayor edad

• Clase funcional I-II de la 
New York Heart Association

• Movilidad limitada

• Múltiples comorbilidades 

• Insu�ciencia cardiaca 
congestiva

• Menor gradiente medio aórtico

Decisión de no intervenir (20,6%) Decisión de intervenir (79,4%)

Decisión de intervenir
Decisión de no intervenir

n =

Se muestra la supervivencia a seis meses en los 1271 pacientes con estenosis aórtica grave y una indicación de clase I para la intervención. El médico responsable 
tomó la decisión de no intervenir en 1 de cada 5 pacientes con EA grave y sintomática y una indicación de clase I para la intervención. La decisión de no intervenir 
se asoció en especial a la mayor edad y a las comorbilidades combinadas. La decisión de no intervenir se asoció a una menor supervivencia a los 6 meses. Se 
muestran los factores asociados a la decisión de no intervenir sin tener en cuenta su respectivo grado de influencia. NYHA = New York Heart Association.
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cidad de representar la práctica clínica de manera más 
amplia, dada la posibilidad de sesgos de selección, de 
remisión y de tratamiento. Sin embargo, el diseño de la 
presente encuesta permite realizar un análisis detallado 
de la relación entre las características del paciente y la 
decisión de tratamiento, siguiendo la guía de la ESC en 
una amplia variedad de países y estructuras de asisten-
cia sanitaria.

El análisis de la toma de decisiones se limitó a los 
pacientes con EA grave y sintomática que presentaban 
un gradiente medio transaórtico ≥ 40 mm Hg, en los 
que había una recomendación de clase I para la inter-
vención según la guía de valvulopatías de ESC/EACTS 
de 2012. Esta recomendación de clase I no se ha modi-
ficado en las guías más recientes (5, 6, 8). Así pues, los 
resultados no pueden extrapolarse a los pacientes asin-
tomáticos ni a los que tienen una EA de bajo flujo y bajo 
gradiente.

Los datos ecocardiográficos fueron notificados por los 
investigadores pero no se realizó un control de calidad. 
No se realizaron determinaciones de los volúmenes ven-
triculares izquierdos, la función ventricular derecha ni 
los péptidos natriuréticos. La falta de disponibilidad de 
algunos datos y la preocupación por la exactitud de los 
datos son inherentes a las encuestas grandes llevadas a 
cabo en una amplia variedad de centros. Concretamente, 
la falta de una evaluación estandarizada de la fragilidad 
impidió realizar una evaluación objetiva en un gran nú-
mero de centros (29).

El seguimiento se limitó a 6 meses en el protocolo de 
la encuesta VHD II. A pesar de que el seguimiento fue re-
lativamente breve, hubo una relación significativa entre 
la decisión inicial sobre el tratamiento y la mortalidad.

Los resultados de la encuesta respecto al tipo de in-
tervención empleado corresponden a 2017 y estarán 
sujetos a cambios en función de la ampliación de las in-

dicaciones para el TAVI a pacientes con un menor riesgo 
quirúrgico.

CONCLUSIONES

En el intervalo de tiempo comprendido entre la encuesta 
Euro Heart Survey de 2001 y la encuesta VHD II de 2017 
(ambas diseñadas específicamente para analizar la toma 
de decisiones clínicas en las valvulopatías), la propor-
ción de pacientes con EA grave y sintomática y una deci-
sión de no intervenir se redujo de una tercera parte a 
una quinta parte. Esta es la primera vez que 2 encuestas 
en las que se ha usado la misma metodología muestran 
una mejora notable en la adherencia a las guías en un 
número elevado de centros de países diversos. Además 
de una mejora de la aplicación de las guías por lo que 
respecta a las indicaciones para la intervención, la intro-
ducción del TAVI permitió considerar la posible conve-
niencia de la intervención en una variedad más amplia 
de pacientes con EA. La mayor edad y las comorbilidades 
combinadas mostraron una asociación con la decisión 
de no intervenir, mientras que dejó de observarse rela-
ción alguna con la fracción de eyección ventricular iz-
quierda, lo cual sugiere un análisis de beneficio-riesgo 
más apropiado en la toma de decisiones en la encuesta 
VHD II de 2017 en comparación con la Euro Heart Survey 
de 2001. Sin embargo, otra observación novedosa es la 
de que los pacientes se continúan remitiendo a la inter-
vención en una fase avanzada de la enfermedad, debido 
a que la decisión de intervenir se tomó con menor fre-
cuencia en los pacientes con síntomas leves. La decisión 
de utilizar intervenciones percutáneas o de SAVR tiene 
muy en cuenta la edad, mientras que las puntuaciones 
del riesgo quirúrgico ponen de manifiesto que el uso del 
TAVI no se limita a los pacientes con un riesgo elevado 
para el SAVR. Esto se pone especialmente de manifiesto 
en el uso amplio del TAVI en los pacientes octogenarios. 
Los resultados del presente estudio respaldan las inicia-
tivas de formación basadas en las guías, destinadas a los 
médicos y los pacientes para mejorar la remisión tem-
prana y unas políticas de asistencia sanitaria que homo-
genicen el acceso al TAVI en diferentes regiones.
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TABLA 6. Valores de HR para la mortalidad a los 6 meses según la decisión de intervenir o no 
intervenir

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

Sin ajustar < 0,05

Decisión de no intervenir 2,37 1,53-3,69 < 0,001

Ajustado según EuroSCORE II < 0,05

Decisión de no intervenir 2,36 1,46-3,80 < 0,001

EuroSCORE II por aumento de un 1% 1,12 1,08-1,16 < 0,001

Ajustado según el índice de comorbilidad 
de Charlson

> 0,05

Decisión de no intervenir 2,03 1,28-3,23 0,003

Índice de comorbilidad de Charlson 
por aumento de 1 punto

1,28 1,20-1,35 < 0,001

a Prueba de correlación global basada en los residuos de Schoenfeld ponderados.
EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation.
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Estado actual del manejo de 
la estenosis aórtica importante 
sintomática
Todavía queda trabajo por hacer

Juan M Farina, MD a, Luis M García, MD b, Juan P De Brahi, MD b

Juan M Farina

La estenosis aórtica es la valvulopatía que más fre-
cuentemente requiere intervención, ya sea qui-
rúrgica o endovascular, y su incidencia se encuen-

tra en ascenso como consecuencia del envejecimiento 
poblacional (1). La aparición de síntomas ensombrece el 
pronóstico de los pacientes con esta valvulopatía por lo 
que la estenosis aórtica importante sintomática consti-
tuye una indicación clase I para el reemplazo valvular 
aórtico (RVA) de acuerdo con las guías internacionales 
de práctica clínica (2,3). Sin embargo, múltiples estudios 
han evidenciado que un número importante de estos 
pacientes no son referidos a intervención, siendo este 
hecho históricamente vinculado con el riesgo del proce-
dimiento, variables ecocardiográficas como la fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), la edad 
avanzada y la presencia de comorbilidades (4,5).

Durante los últimos años el abordaje de los pacientes 
con estenosis aórtica ha evidenciado cambios dinámicos, 
principalmente vinculados con la creación de Heart 
Teams para perfeccionar la toma de decisiones y la ex-
pansión del implante de válvula aórtica transcatéter 
(TAVI) (6,7). Esta nueva técnica ha aparecido como una 
estrategia terapéutica efectiva y segura principalmente 
(pero no solamente) para pacientes con alto riesgo qui-
rúrgico previamente considerados no tributarios de RVA 
(7,8). Analizar si estas innovaciones han generado cam-
bios en el manejo de estos pacientes es de sumo interés.

En este contexto, el artículo publicado por Eugene y 
cols. es de gran relevancia ya que analiza variables vincu-
ladas con la decisión de intervenir a los pacientes con 
estenosis aórtica importante sintomáticos en tiempos 
recientes (9). Con ese objetivo, los autores realizaron un 
sub-estudio de la encuesta EORP VHD II (EURObservatio-
nal Research Programme Valvular Heart Disease II), la 
cual incluyó 222 centros en 28 países del continente eu-

ropeo entre enero y agosto de 2017 (10). Se analizaron 
1271 pacientes sintomáticos con estenosis aórtica im-
portante con altos gradientes transvalvulares (gradiente 
medio mayor a 40 mmHg), evaluando la decisión de in-
tervenir o no a estos casos, las variables relacionadas con 
la decisión de no intervenir, y el pronóstico de los pacien-
tes en un seguimiento a 6 meses (9).

Como resultados más notables, aproximadamente un 
80% de los casos incluidos en el sub-estudio fueron deri-
vados a intervención, ya sea quirúrgica o endovascular 
(9). En el 20% de los pacientes que no fueron referidos a 
RVA a pesar de tener una indicación de clase I, la edad 
avanzada, una menor clase funcional (NYHA clase I-II), la 
presencia de insuficiencia cardiaca, mayores comorbili-
dades y gradientes aórticos más bajos se asociaron de 
forma independiente con la falta de derivación a inter-
vención (9). Por otra parte, solamente el 57% de los pa-
cientes que recibieron indicación de RVA fueron 
intervenidos dentro de los 3 meses desde que dicha deci-
sión fue tomada, mientras que el resto de los casos fue-
ron postergados (9). Entre los pacientes intervenidos, un 
40% fueron sometidos a TAVI, siendo estos casos más 
añosos, con más comorbilidades, con insuficiencia car-
diaca más avanzada y con mayor prevalencia del sexo fe-
menino que aquellos sometidos a RVA quirúrgico (9). En 
el seguimiento a 6 meses, los pacientes derivados a RVA 
tuvieron mayor supervivencia que los pacientes en los 
que se decidió no intervenir (95% versus 87%, p<0.001), 
siendo esta diferencia significativa también después del 
ajuste por el riesgo clínico basal de los pacientes (Euros-
core II e índice de comorbilidades de Charlson) (9).

Si bien debe destacarse que la falta de derivación a 
RVA en este estudio fue aún algo mayor al 20%, este nú-
mero parece haber disminuido con relación a estudios 
previos similares, sobre todo en lo que respecta a pobla-

aMayo Clinic, Phoenix, Arizona, Estados Unidos de América; bSanatorio de la Trinidad Mitre, Buenos Aires, Argentina
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ciones añosas y con clases funcionales más avanzadas 
(9,11). Este progreso muy probablemente está vinculado 
a la detección más temprana de la patología, la expansión 
del uso de TAVI y la formación de equipos multidiscipli-
narios para la toma de decisiones.

Al centrarse en el 20% de los pacientes que no fueron 
referidos a RVA, la mayor edad y la combinación de co-
morbilidades continúan siendo relevantes en la decisión 
de no intervenir, pero estos factores fueron menos deter-
minantes que en estudios anteriores (9,11). La presencia 
de síntomas leves (NYHA clase I-II) resultó también aso-
ciada a un menor número de indicaciones de RVA, lo que 
refleja una interpretación anticuada de la patología, ya 
que el beneficio es claro en esta población y hasta podría 
llegar a la población asintomática tal como lo demuestra 
el estudio AVATAR publicado recientemente (9,12). Por 
otra parte, en el presente estudio los valores de FEVI no 
han sido un factor decisivo en la toma decisiones, como 
se había postulado previamente (9,11). Este último con-
cepto puede ser considerado un avance, ya que se en-
cuentra bien establecido el beneficio del RVA a través de 
todo el espectro de la FEVI (13).

Considerando la todavía elevada tasa de no interven-
ción y teniendo en cuenta el peor pronóstico a 6 meses de 
los pacientes no derivados demostrado por Eugene y 
cols., medidas para mejorar aún más los porcentajes de 
intervención deberían ser consideradas (9). Resulta im-
portante aclarar que nuestro punto de vista no pretende 
llevar al 100% la indicación de RVA en los pacientes por-
tadores de estenosis aórtica importante sintomática, ya 
que en determinados pacientes la decisión de no interve-
nir podría estar justificada por la ausencia de beneficios 
concretos (14). Sin embargo, debemos esforzarnos para 
que la futilidad sea analizada adecuadamente y no sea 
sólo una percepción, teniendo en cuenta que existen sco-
res para considerarla y que requiere una mirada multidis-
ciplinaria y holística del paciente (14,15). Dicho abordaje, 
junto con la aparición de nueva evidencia científica en 
poblaciones con estenosis aórtica importante y riesgo clí-
nico incrementado, la expansión de nuevas tecnologías 
terapéuticas, y la mayor disponibilidad de centros con po-
sibilidades de realizar intervenciones ya sea quirúrgicas 
y/o endovasculares, podrían favorecer un perfecciona-
miento adicional en la derivación a intervención.

Un último aspecto a considerar es la demora reportada 
por los autores en realizar el RVA una vez tomada la deci-
sión de intervención, con un gran número de casos en los 
que la espera para ser sometidos al procedimiento indica-
do es mayor a 3-6 meses (9). Este dato cobra aún más rele-
vancia al considerar el impacto pronóstico negativo de las 
demoras en la intervención y el hecho de que la encuesta 
utilizada para este trabajo incluyó países en su mayoría de 
ingresos mediano-alto y alto (9,16). De hecho, ha sido de-
mostrado previamente que las tardanzas podrían ser aún 

mayores en otras regiones conformadas por países de in-
gresos mediano-bajo (17). Un indicio de estas desigualda-
des geográficas y económicas es evidente en la presente 
encuesta, en la cual el uso de TAVI fue frecuente en países 
de Europa occidental (70% de los casos) y marginal en 
países de Europa oriental (9% de los casos) (9). Resulta 
entonces pertinente identificar potenciales obstáculos y 
barreras en la derivación y perfeccionar cuestiones logísti-
cas, de infraestructura y de asignación de recursos para 
agilizar la realización de los procedimientos.

Con relación a las limitaciones de la presente investi-
gación, se trata de una encuesta voluntaria en centros úni-
camente del continente europeo, por lo que representa a 
un grupo seleccionado de pacientes y es difícil extrapolar 
estos datos a nivel poblacional o global. También debe te-
nerse presente que la encuesta EORP VHD II se realizó en 
el año 2017, por lo que las tendencias actuales podrían 
haberse modificado, considerando la extensión del uso de 
TAVI a pacientes de bajo/moderado riesgo, entre otros 
factores. Como toda encuesta voluntaria y multicéntrica, 
pérdidas o faltas de precisión en la recolección de los 
datos son cuestiones para considerar. Al incluir solamente 
pacientes sintomáticos con altos gradientes transvalvula-
res, los resultados no son aplicables para pacientes asin-
tomáticos ni con valvulopatías con bajo flujo/gradiente, 
en quienes muchas veces las decisiones terapéuticas re-
quieren de mayores esfuerzos diagnósticos (9,18). Por 
último, una adecuada captura y reporte de datos como 
fragilidad de los pacientes, preferencias para optar por las 
distintas opciones terapéuticas, negativas de los pacien-
tes a intervenirse o contraindicaciones para la interven-
ción podría haber reforzado aún más los resultados de 
esta investigación. De hecho, no es factible discernir en la 
totalidad de los casos si la decisión de no intervenir fue 
consecuencia de una falta de adherencia a las guías por 
desconocimiento, factores socioeconómicos, falta de acce-
so a la tecnología, rechazo por parte del paciente, o si se 
trató de una decisión activa y elaborada en base a crite-
rios de futilidad del procedimiento (9). 

Sin duda, el trabajo de Eugene y cols. resulta funda-
mental como métrica para conocer el estado actual con 
respecto al tratamiento de esta población (9). Existen 
datos alentadores acerca de un mayor acatamiento de las 
guías internacionales con respecto a la intervención en 
pacientes con estenosis aórtica importante con altos gra-
dientes sintomáticos. Sin embargo, la falta de derivación 
en una tasa cercana al 20% y las demoras frecuentes en 
la intervención de los casos referidos a RVA indican de 
forma clara que existe todavía espacio para un mayor 
perfeccionamiento. En ese sentido es esencial trabajar en 
la capacitación permanente de los pacientes y del equipo 
médico para el rápido reconocimiento y oportuno trata-
miento de esta condición, y proponer medidas para me-
jorar el acceso a las distintas opciones terapéuticas.
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RESUMEN

ANTECEDENTES El síndrome de takotsubo (STT) es poco frecuente y todavía no está bien caracterizado en los 
varones.

OBJETIVOS El objetivo del presente estudio es describir las diferencias existentes entre los dos sexos en el STT.

MÉTODOS Se analizaron los pacientes con STT incluidos en el registro internacional multicéntrico GEIST (GErman 
Italian Spanish Takotsubo). Las comparaciones entre sexos se realizaron en la cohorte global y utilizando un análisis 
ajustado mediante puntuación de propensión 1:1 con emparejamiento para la edad, las comorbilidades y el tipo de 
desencadenante.

RESULTADOS En total, 286 (11%) de los 2492 pacientes con STT fueron varones. Los pacientes varones tenían 
menor edad (69 ± 13 años frente a 71 ± 11 años; p = 0,005) y una mayor prevalencia de comorbilidades (diabetes 
mellitus 25% frente a 19%; p = 0,01; enfermedades pulmonares 21% frente a 15%; p = 0,006; cáncer 25% frente a 
13%; p < 0,001), así como de desencadenantes físicos (55% frente a 32% p < 0,01). El emparejamiento por 
puntuación de propensión incluyó a 207 pacientes de cada grupo. Tras el emparejamiento 1:1 por puntuación de 
propensión, los pacientes varones presentaron mayores tasas de shock cardiogénico y de mortalidad intrahospitalaria 
(16% frente a 6% y 8% frente a 3%, respectivamente; p < 0,05 en ambos casos). La tasa de mortalidad a largo plazo 
fue del 4,3% por paciente-año (hombres 10%, mujeres 3,8%). El análisis de la supervivencia puso de manifiesto una 
tasa de mortalidad superior en los varones durante la fase aguda en ambas cohortes (cohorte global: p < 0,001; 
cohorte con emparejamiento: p = 0,001); la tasa de mortalidad al cabo de 60 días fue mayor en los varones en la 
cohorte global (p = 0,002) pero no en la cohorte con emparejamiento (p = 0,541). En la población global, el sexo 
masculino continuó presentando una asociación independiente con la mortalidad intrahospitalaria (OR: 2,26; IC del 
95%: 1,16-4,40) y con la mortalidad a largo plazo (HR: 1,83; IC del 95%: 1,32-2,52).

CONCLUSIONES El STT en los pacientes varones se caracteriza por un fenotipo de alto riesgo bien diferenciado, 
que requiere una monitorización intrahospitalaria estricta y un seguimiento a largo plazo. (J Am Coll Cardiol 
2022;79:2085–2093) © 2022 American College of Cardiology Foundation.
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El síndrome de takotsubo (STT) es un trastorno de 
insuficiencia cardiaca aguda que se caracteriza 
por una disfunción cardiaca sustancialmente 

reversible y una tasa no desdeñable de morbilidad y 
mortalidad a corto y largo plazo1.

El aumento de la señalización catecolaminérgica des-
empeña un papel central en la aparición del síndrome, y 
provoca una inflamación aguda y una alteración de la re-
gulación metabólica de los lípidos a nivel cardíaco, junto 
con efectos inotrópicos y cronotrópicos negativos2.

En estudios anteriores se ha observado un predomi-
nio del sexo femenino, y en particular de las mujeres pos-
menopáusicas, en los pacientes afectados3, aunque aún 
no están del todo claras las razones que explican esta 
predisposición4. Recientemente, los datos de registros 
multicéntricos han identificado el sexo masculino como 
un factor asociado a un peor pronóstico5-8. Sin embargo, 
el subgrupo de pacientes varones ha sido insuficiente-
mente notificado y estudiado4, ya que tan solo ha habido 
unos pocos estudios observacionales relativamente pe-
queños o análisis más amplios basados en muestras de 
ámbito nacional de pacientes hospitalizados con datos 
menos detallados que hayan abordado de forma específi-
ca la caracterización del STT en los varones. En esos estu-
dios, se describió que los pacientes varones tenían una 
mayor prevalencia de factores físicos desencadenantes 
del síndrome, una mayor carga de comorbilidad y unas 
tasas más altas de resultados adversos en comparación 
con las mujeres9-12. Dada la baja frecuencia de aparición 
del STT en los varones, las limitaciones de la investiga-
ción previa se deben al tamaño muestral pequeño y a la 
desproporción demográfica de los grupos, por lo que 
continúan sin haberse esclarecido las diferencias entre 
los sexos en los pacientes con STT13. El objetivo del pre-
sente estudio es llevar a cabo un análisis de los pacientes 
varones con STT incluidos en el amplio registro multi-
céntrico internacional GEIST (GErman Italian Spanish 
Takotsubo; NCT04361994), para proporcionar una des-

cripción más completa de las características y 
los resultados de la enfermedad en este sub-
grupo de pacientes.

MÉTODOS

En el presente estudio se analizaron los datos de 2492 pa-
cientes consecutivos incluidos en el registro GEIST hasta 
el 15 de octubre de 2021. La inclusión de pacientes en el 
registro se realizó atendiendo a los siguientes criterios de 
diagnóstico del STT14,15: 1) anomalías transitorias del 
movimiento de la pared regional del ventrículo izquierdo 
o derecho, precedidas con frecuencia por un desencade-
nante estresante, y que generalmente se extienden más 
allá de un solo territorio de distribución vascular epicár-
dico; 2) ausencia de enfermedad coronaria responsable; 
3) anomalías electrocardiográficas de nueva aparición y 
reversibles; 4) valores elevados de troponina cardiaca 
y de concentración de péptido natriurético en suero; y 
5) recuperación de la función sistólica ventricular en el 
seguimiento en todos los pacientes que sobreviven. La 
evaluación de los pacientes y su posterior inclusión en el 
registro corrieron a cargo de los médicos responsables de 
los pacientes tan solo después de que se cumplieran todos 
los criterios diagnósticos. En todos los pacientes se reali-
zó una coronariografía, con una cronología basada en lo 
recomendado en la guía de la European Society of Cardio-
logy para el síndrome coronario agudo16. La enfermedad 
coronaria se definió como la presencia de calcificaciones 
coronarias, aterosclerosis, placas y/o estenosis, con este-
nosis de > 50% del diámetro de la luz en arterias de un 
diámetro apto para una intervención percutánea17. Para 
los fines de la presente investigación, presentamos una 
comparación en etapas entre los pacientes de ambos 
sexos de la muestra de estudio (figura 1). En primer lugar 
(paso 1) se realizó una comparación de los pacientes de 
ambos sexos en la población global. A continuación 
(paso 2), se utilizó un análisis con emparejamiento me-
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diante puntuación de propensión para identificar subgru-
pos de hombres y mujeres con un emparejamiento 1:1. La 
cohorte con emparejamiento la formaron 207 hombres y 
207 mujeres con STT en los que se llevó a cabo una com-
paración adicional. Se registraron al ingreso los paráme-
tros demográficos y las características clínicas, así como 
la presencia y el tipo de factor desencadenante estresante 
previo; los desencadenantes físicos se clasificaron en 5 
subgrupos (infecciosos, trastornos neurológicos, cirugía, 
actividad física/traumatismo/dolor, hipoxia), según lo 
descrito con anterioridad18. Los patrones de degenera-
ción balonizante se clasificaron como apical (típico), me-
dioventricular, basal o focal19,20. Las complicaciones 
intrahospitalarias y los resultados clínicos se registraron 
según lo descrito con anterioridad7. La recuperación de la 
función sistólica ventricular izquierda se documentó 
1-6 meses después del evento agudo en todos los pacien-
tes dados de alta con vida21. Los resultados a largo plazo 
se verificaron mediante visitas ambulatorias, registros de 
la historia clínica o entrevistas telefónicas. Todos los pa-
cientes fueron tratados según lo establecido en la Decla-
ración de Helsinki y firmaron un documento de 
consentimiento informado para el procesamiento de los 
datos personales para los fines de investigación científica.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las variables cualitativas se 
compararon mediante un análisis de χ² o mediante 
la prueba exacta de Fisher, según procediera. Las varia-
bles continuas se presentaron en forma de media ± DE o 
de mediana (RIC). Se utilizó la prueba de t de Student 
para la comparación de las muestras independientes o la 

prueba de U de Mann-Whitney para la de las variables 
continuas. Se usó un análisis de regresión logística univa-
riable y multivariable para calcular los valores estimados 
de OR y los IC del 95% correspondientes a los factores 
asociados al sexo masculino y a la mortalidad intrahospi-
talaria. Se aplicaron análisis de regresión de Cox univa-
riables y multivariables para evaluar los factores con una 
asociación independiente con la mortalidad a largo plazo 
en la cohorte global. Para el emparejamiento de hombres 
y mujeres con STT se utilizó un método de puntuación de 
propensión que incluyó las siguientes variables: edad, 
diabetes, tabaquismo actual, cáncer, desencadenante físi-
co y desencadenante emocional; la tolerancia para el em-
parejamiento se fijó en 0,001. Se utilizaron curvas de 
Kaplan-Meier y la prueba de orden logarítmico (log-rank) 
para evaluar la función de supervivencia durante el se-
guimiento tanto en la cohorte global como en la cohorte 
con emparejamiento. Se utilizó un examen visual de las 
curvas de supervivencia y la prueba de residuos de Scho-
enfeld para evaluar el supuesto de riesgos proporciona-
les y para definir un análisis con punto de referencia 
temporal (análisis landmark) a los 60 días. Todos los 
datos se analizaron con el programa SPSS versión 25.0 
(SPSS Inc).

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS. Los parámetros demo-
gráficos y las características clínicas existentes en la si-
tuación inicial en la cohorte global y la cohorte con 

FIGURA 1. Algoritmo del diseño del estudio
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El estudio consistió en un análisis del registro multicéntrico internacional GEIST. En el diagrama se muestra el diseño del estudio, en el que se realizaron 
comparaciones entre hombres y mujeres con STT tanto en la población global (paso 1) como en la cohorte con emparejamiento (paso 2). GEIST = GErman Italian 
Spanish Takotsubo; STT = síndrome de takotsubo.
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emparejamiento, estratificadas según el sexo, se presentan 
en la tabla 1 y se resumen en la figura 2. De los 2492 pacien-
tes incluidos en el registro GEIST, 286 (11%) eran varones. 

Los pacientes varones tenían una edad significativamente 
inferior (69 ± 13 años frente a 71 ± 11 años; p = 0,005) y 
una mayor prevalencia de comorbilidades (diabetes melli-

TABLA 1. Características iniciales de los pacientes de la cohorte global y la cohorte emparejada

Cohorte global Cohorte emparejada

Varones STT 
(n = 286)

Mujeres STT 
(n = 2206)

Valores 
de p DME

Varones STT 
(n = 207)

Mujeres STT 
(n = 207)

Valores 
de p DME

Edad, añosa 69 ± 13 71 ± 11 0,005 0,178 70 ± 12 71 ± 12 0,705 0,037

Comorbilidades

Hipertensión 188/284 (66) 1501/2194 (68) 0,451 0,063 137/207 (66) 153/207 (74) 0,086 0,168

Diabetes mellitusa 71/284 (25) 408/2194 (19) 0,01 0,162 55/207 (27) 43/207 (21) 0,165 0,136

Dislipidemia 107/263 (41) 878/2075 (42) 0,614 0,033 84/191 (44) 73/194 (38) 0,205 0,129

Fumador actuala 95/284 (33) 345/2194 (16) < 0,001 0,464 54/207 (26) 54/207 (26) < 0,99 < 0,001

Enfermedad pulmonara 56/260 (21) 287/1929 (15) 0,006 0,183 40/197 (20) 35/138 (25) 0,274 0,121

Cáncera 62/251 (25) 250/1887 (13) < 0,001 0,324 46/207 (22) 59/207 (28) 0,142 0,144

Enfermedad coronaria 39/249 (16) 167/1904 (9) 0,001 0,234 31/181 (17) 13/142 (9) 0,038 0,232

Forma de presentación clínica

Dolor torácico 120/253 (47) 1207/1963 (62) < 0,001 0,286 91/184 (49) 57/125 (46) 0,505 0,077

Disnea 106/253 (42) 686/1961 (35) 0,031 0,144 77/184 (42) 64/125 (51) 0,105 0,187

Desencadenante estresante 209/285 (73) 1555/2197 (71) 0,371 0,056 149/207 (72) 150/207 (72) 0,913 0,011

Emocionala 53/285 (19) 859/2197 (39) < 0,001 0,425 46/207 (22) 43/207 (21) 0,720 0,035

Físicoa 158/285 (55) 699/2197 (32) < 0,001 0,231 103/207 (50) 107/207 (52) 0,694 0,038

Signos electrocardiográficos al ingreso

Fibrilación auricular 39/250 (16) 307/1981 (16) 0,966 0,003 29/184 (16) 33/196 (17) 0,777 0,029

Cambios en el segmento ST 198/244 (81) 1565/1908 (82) 0,738 0,023 147/182 (81) 94/120 (78) 0,606 0,061

Signos ecocardiográficos al ingreso

Degeneración balonizante apical 241/286 (84) 1898/2205 (89) 0,408 0,052 176/207 (85) 150/207 (72) 0,002 0,306

Degeneración balonizante 
medioventricular

40/286 (14) 256/2205 (12) 0,243 0,073 27/207 (13) 54/207 (26) 0,001 0,328

Degeneración balonizante basal 3/286 (1) 45/2205 (2) 0,251 0,072 2/207 (1) 2/207 (1) > 0,99 < 0,001

Focal 2/286 (0,7) 6/2205 (0,3) 0,232 0,075 2/207 (1) 1/207 (1) > 0,99 0,057

FEVI 38 ± 11 40 ± 10 0,001 0,214 39 ± 11 41 ± 11 0,011 0,251

Curso intrahospitalario y tratamiento

Complicaciones intrahospitalarias 95/286 (33) 387/2206 (17) < 0,001 0,432 65/207 (31) 31/207 (15) < 0,001 0,390

Edema pulmonar 29/286 (10) 171/2206 (8) 0,162 0,087 22/207 (11) 13/207 (6) 0,112 0,156

Shock cardiogénico 54/286 (19) 175/2206 (8) < 0,001 0,379 33/207 (16) 13/207 (6) 0,002 0,307

Arritmias 27/174 (16) 135/1194 (11) 0,108 0,130 17/127 (13) 17/154 (11) 0,548 0,072

Muerte 20/286 (7) 51/2206 (2) < 0,001 0,281 17/207 (8) 7/207 (3) 0,035 0,206

Administración de catecolaminas 56/286 (20) 160/2206 (7) < 0,001 0,438 37/194 (19) 12/191 (6) < 0,001 0,383

IOT 47/286 (16) 126/2206 (6) < 0,001 0,421 29/191 (15) 12/194 (6) 0,004 0,291

Duración de la hospitalización, d 11 ± 13 9 ± 9 < 0,001 0,257 10 ± 10 9 ± 8 0,082 0,174

Alta 

Ácido acetilsalicílico 144/255 (57) 1122/1944 (58) 0,705 0,025 114/185 (62) 115/190 (60) 0,828 0,022

TAPD 30/206 (15) 139/1425 (10) 0,034 0,157 22/146 (15) 16/160 (10) 0,179 0,153

Anticoagulante 44/245 (18) 312/1769 (18) 0,901 0,008 31/177 (17) 29/187 (15) 0,606 0,054

Betabloqueantes 152/240 (63) 1354/1855 (73) 0,002 0,214 121/175 (69) 154/187 (82) 0,003 0,309

Inhibidor de ECA/ARA 157/255 (62) 1380/1963 (70) 0,004 0,189 122/185 (66) 157/190 (83) < 0,001 0,382

Estatina 142/253 (56) 1005/1936 (52) 0,207 0,084 110/183 (60) 89/190 (47) 0,010 0,265

Recidiva de STT 8/198 (4) 70/1664 (4) 0,912 0,008 7/149 (5) 10/113 (9) 0,177 0,168

Los valores corresponden a media ± DE o n/N (%). a Variables que se utilizaron para calcular la puntuación de propensión para el emparejamiento.
ECA = enzima de conversión de la angiotensina; ARA = antagonista del receptor de angiotensina; TAPD = tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble; FEVI = fracción de eyección 

ventricular izquierda; IOT = intubación orotraqueal; DME = diferencia media estandarizada; STT = síndrome de takotsubo.
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tus 25% frente a 19%; p = 0,01; enfermedades pulmonares 
21% frente a 15%; p = 0,006; cáncer 25% frente a 13%; p < 
0,001), así como una mayor frecuencia de tabaquismo 
(33% frente a 16%; p < 0,001) en comparación con las mu-
jeres. Por lo que respecta a la forma de presentación clíni-
ca, los pacientes varones con STT presentaron con mayor 
frecuencia disnea (42% frente a 35%; p = 0,031) y en cam-
bio tuvieron una frecuencia inferior de dolor torácico 

(47% frente a 62%; p < 0,001); en los varones fue más 
común un desencadenante físico (55% frente a 32%; 
p < 0,001), mientras que el factor desencadenante emocio-
nal fue más frecuente en las mujeres (39% frente a 19%; 
p < 0,001). No se detectaron diferencias significativas 
entre los sexos al dividir los desencadenantes físicos en di-
ferentes subtipos cuando se dispuso de una descripción 
completa de esos (tabla 1 del Suplemento). No se detecta-

FIGURA 2. Manifestaciones clínicas en los pacientes varones con STT
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global (arriba) y en la cohorte con emparejamiento (abajo). *Diferencias estadísticas en las manifestaciones clínicas (p < 0,05). STT = síndrome 
de takotsubo.



J A C C  V O L .  7 9 ,  N O .  2 1 ,  2 0 2 2  Arcari et al. 23
3 1  D E  M A Y O ,  2 0 2 2 : 2 0 8 5 – 2 0 9 3  Síndrome de takotsubo en varones 

ron diferencias significativas entre los sexos por lo que res-
pecta a los signos electrocardiográficos y al patrón de 
degeneración balonizante, mientras que en los pacientes 
varones se observó una fracción de eyección ventricular 
izquierda (FEVI) inferior (38% ± 11% frente a 40% ± 10%; 
p = 0,001). En el análisis multivariable (tabla 2), el taba-
quismo (OR: 2,77; IC del 95%: 1,99-3,84), la presencia de 
cáncer (OR: 2,11; IC del 95%: 1,48-3,00), el desencadenan-
te físico (OR: 2,46; IC del 95%: 1,85-3,29) y la FEVI (OR: 
0,92 por cada 5% de aumento; IC del 95%: 0,86-0,99) 
mantuvieron una asociación independiente con el sexo 
masculino.

RESULTADOS CLÍNICOS. Durante la hospitalización, en 
la cohorte global, los hombres experimentaron con 
mayor frecuencia un shock cardiogénico (19% frente a 
8%; p < 0,001) y tuvieron una mayor duración de la es-
tancia hospitalaria (11 días frente a 9 días; p < 0,001) y 
una mayor mortalidad intrahospitalaria (7% frente a 2%; 
p < 0,001). Después de aplicar el emparejamiento por 
puntuación de propensión, en los hombres hubo una 
mayor frecuencia de shock cardiogénico y de mortalidad 
intrahospitalaria (16% frente a 6% y 8% frente a 3%; 
p = 0,002 y p = 0,035, respectivamente). Durante el segui-
miento a largo plazo, las tasas de mortalidad fueron del 
4,3% por paciente-año (hombres 10%, mujeres 3,8% por 
paciente-año) en la cohorte global y del 8,1% por pacien-
te-año (hombres 11,5%, mujeres 6,1% por paciente-año) 
en la cohorte con emparejamiento, respectivamente 
(ilustración central). En los 60 días siguientes al ingreso, 
los pacientes varones con STT presentaron una tasa de 
mortalidad a corto plazo más elevada, tanto en la cohorte 
global como en la cohorte con emparejamiento (p < 0,001 
y p = 0,002, respectivamente). Al evaluar la tasa de mor-
talidad desde los 60 días hasta el seguimiento a largo 
plazo, los hombres con STT mostraron un pronóstico 
peor que el de las mujeres en la cohorte global, pero no 
en la cohorte con emparejamiento (p = 0,001 y p = 0,541, 
respectivamente). En la ilustración central se presentan 
las curvas de Kaplan-Meier con un análisis con punto de 
referencia temporal (análisis landmark) a los 60 días en 
las cohortes del estudio. En el análisis multivariable en la 
población global (tabla 3), el sexo masculino siguió sien-
do un predictor independiente de la mortalidad intrahos-
pitalaria (OR: 2,26; IC del 95%: 1,16-4,4; p = 0,016) junto 
con la edad (OR: 1,38 por cada 5 años de aumento; IC del 
95%: 1,19-1,61 por cada 5 años de aumento; p < 0,001), 
la FEVI (OR: 0,72 por cada 5 puntos de aumento; IC del 
95%: 0,61-0,84 por cada 5 puntos de aumento; p < 0,001) 
y el shock cardiogénico (OR: 10,69; IC del 95%: 5,85-
19,53; p < 0,001). Los factores predictivos independien-
tes para la mortalidad a largo plazo fueron la edad (HR: 
1,35 por cada 5 años de aumento; IC del 95%: 1,25-1,44 
por cada 5 años de aumento; p < 0,001), el sexo masculi-

no (HR: 1,83; IC del 95%: 1,32-2,52; p < 0,001), la diabe-
tes (HR: 2,06; IC del 95%: 1,59-2,66; p < 0,001), la 
enfermedad pulmonar (HR: 1,63; IC del 95%: 1,22-2,17; 
p = 0,001), el cáncer (HR: 2,05; IC del 95%: 1,53-2,76; 
p < 0,001), el factor desencadenante físico (HR: 1,91; IC 
del 95%: 1,48-2,47; p < 0,001), la FEVI (HR: 0,84 por 
cada 5 puntos de aumento; IC del 95%: 0,79-0,89 
por cada 5 puntos de aumento; p < 0,001) y el shock car-
diogénico (HR: 3,44; IC del 95%: 2,56-4,62; p < 0,001).

DISCUSIÓN

Los principales resultados del presente estudio, que in-
cluye a los pacientes con STT incluidos en el registro mul-
ticéntrico internacional GEIST, son los siguientes: 1) el 
sexo masculino tiene una prevalencia de aproximada-
mente el 10% en la población global de pacientes con 
STT, y se asocia de manera independiente con el taba-
quismo, los antecedentes de cáncer, el factor desencade-
nante físico, una menor FEVI y un peor pronóstico; 2) la 
mortalidad intrahospitalaria es significativamente mayor 
en los hombres en comparación con las mujeres, tanto en 
la cohorte global como en la cohorte con emparejamien-
to; y 3) al evaluar la mortalidad a largo plazo después de 
la fase aguda, no hay diferencias entre los sexos en la co-
horte con emparejamiento (ilustración central).

Se ha descrito de manera uniforme un gran predomi-
nio de las mujeres, y en particular de las mujeres posme-
nopáusicas, en los pacientes con STT, como el observado 
en el presente estudio22-24. Aunque las razones de esta 
desproporción entre los dos sexos no están del todo cla-
ras25, se ha propuesto que los factores predisponentes 
subyacentes, que tienen una mayor prevalencia en las 
mujeres posmenopáusicas, podrían facilitar la aparición 
del STT al hacer que se necesite una menor estimulación 

TABLA 2. Análisis univariable y multivariable de los factores asociados al sexo masculino

Univariable Multivariable

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

Edad (por 5 años 
de aumento)

0,93 (0,88-0,98) 0,004 n. s. n. s.

Hipertensión 0,90 (0,70-1,12) 0,451 — —

Dislipidemia 0,93 (0,72-1,21) 0,614 — —

Diabetes 1,46 (1,09-1,95) 0,01 n. s. n. s.

Tabaquismo actual 2,70 (2,00-3,54) < 0,001 2,77 (1,99, 3,84) < 0,001

Enfermedad pulmonar 1,57 (1,14-2,16) 0,006 n. s. n. s.

Cáncer 2,15 (1,57-2,95) < 0,001 2,11 (1,48-3,00) < 0,001

Desencadenante físico 2,67 (2,08-4,42) < 0,001 2,46 (1,85-3,29) < 0,001

FEVI (por 5 puntos 
de aumento)

0,90 (0,85-0,96) 0,001 0,92 (0,86-0,99) 0,02

Degeneración balonizante 
apical

0,87 (0,62-1,22) 0,408 — —

FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; n. s. = no significativo. 
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adrenérgica para iniciar el síndrome26. Es posible que 
una mayor concentración de estrógenos en las mujeres 
premenopáusicas pueda potenciar una acción cardiopro-
tectora frente a la aparición del STT4.

De manera coherente con lo indicado por observacio-
nes anteriores9-11, los hombres con STT del presente es-
tudio se caracterizaron por una mayor presencia de 
comorbilidades y por una mayor prevalencia de factores 
desencadenantes físicos, que precedieron a la aparición 
del síndrome. Las comorbilidades son bastante frecuen-
tes en los pacientes con STT y se han considerado facto-
res predisponentes para su aparición, posiblemente 
como consecuencia del estado inflamatorio crónico aso-

ciado27,28. Además, los desencadenantes físicos se han 
relacionado con niveles más altos de noradrenalina en 
los pacientes con STT29, lo cual podría facilitar la apari-
ción del STT en los pacientes varones que, por lo demás, 
serían menos propensos a presentar las anomalías fun-
cionales del síndrome en comparación con lo que ocurre 
en las mujeres posmenopáusicas.

Aunque inicialmente se consideró una afección benig-
na, en la actualidad está claramente aceptado que el STT 
tiene una evolución heterogénea, con unas tasas de mor-
bilidad y mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo que 
no son triviales22-24, y que afecta con mayor frecuencia a 
los hombres7,30. Hemos ampliado el conocimiento pre-

ILUSTRACIÓN CENTRAL Resultados clínicos en los pacientes varones con síndrome de takotsubo

2942 pacientes consecutivos con STT incluidos en el registro GEIST: Sexo y resultados
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Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad a 60 días (izquierda) y a largo plazo (derecha) para cada sexo en la población global (arriba) y en la cohorte con emparejamiento 
(abajo). En los grupos emparejados, se detectó un peor resultado a 60 días en los varones, si bien la mortalidad a largo plazo fue similar a la de las mujeres tras la 
recuperación. GEIST = GErman Italian Spanish Takotsubo; STT = síndrome de takotsubo.
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viamente existente sobre la evolución del STT en los pa-
cientes varones aportando diferentes comparaciones en 
la cohorte global y en la cohorte con emparejamiento, así 
como un análisis con punto de referencia temporal (aná-
lisis landmark) para evaluar por separado las muertes 
ocurridas durante la fase aguda y la fase crónica, respec-
tivamente. En el presente registro, el sexo masculino 
mostró una asociación independiente con la reducción 
de la FEVI y con la mortalidad intrahospitalaria; en con-
secuencia, la mortalidad en la fase aguda (por ejemplo, 
en los primeros 60 días tras el inicio del STT) fue signifi-
cativamente mayor en los hombres tanto en la cohorte 
global como en la cohorte con emparejamiento, y las 
tasas de mortalidad intrahospitalaria observadas fueron 
comparables a las descritas en la literatura para ambos 
sexos (hasta un 15% en los varones y de un 1% a un 6% 
en las mujeres)25. Se podría plantear la hipótesis de que 
el estímulo adrenérgico más potente que es necesario 
para iniciar el STT en los pacientes varones con una baja 
susceptibilidad, asociado principalmente a un desenca-
denante físico, podría explicar, al menos en parte, la 
mayor afectación del miocardio con una prevalencia más 
elevada de fallo de bombeo y de mortalidad, con inde-
pendencia de las comorbilidades de base subyacentes. 
Esta hipótesis se corresponde bien con la propuesta en 
un reciente análisis de las diferencias existentes en el 
STT en función de la edad, en el que se observó que los 
pacientes de menor edad eran los que presentaban tasas 
más elevadas de complicaciones intrahospitalarias30, de-
bido posiblemente a un estímulo simpático más poten-
te26. Esto es coherente con los diversos datos publicados 
en la literatura médica. Concretamente, los varones con 
un STT tienen una mayor probabilidad de presentar una 
parada cardiaca y presentan niveles superiores de los 
biomarcadores cardíacos11,21; además, la necrosis en 
banda de contracción, que es la característica distintiva 
de la toxicidad catecolaminérgica31, parece ser más evi-
dente en los hombres que en las mujeres con STT32, lo 
cual indica un aumento de la estimulación adrenérgica 
que conduce a una mayor lesión del miocardio.

A diferencia de lo que ocurre en la fase aguda, en la 
que los eventos adversos están estrechamente ligados a 
las anomalías funcionales asociadas al STT, como el shock 
cardiogénico y la reducción intensa de la FEVI33,34, a 
largo plazo el STT se caracteriza por una recuperación 
sustancial de la función sistólica, de tal manera que la 
mortalidad es motivada principalmente por eventos no 
cardiovasculares5,35-37. En la cohorte global del presente 
estudio, que mostró una tasa de eventos similar a la des-
crita en las poblaciones globales de pacientes con STT, 
con un gran predominio de mujeres posmenopáusicas23, 
la tasa de mortalidad a largo plazo fue mayor en los hom-
bres que en las mujeres. Sin embargo, no se observaron 
diferencias entre los sexos en la cohorte con empareja-

miento de nuestra muestra. Esta observación puede jus-
tificarse por la mayor carga de comorbilidad observada 
en los pacientes varones, incluida la mayor prevalencia 
de trastornos que se han asociado anteriormente a un 
peor pronóstico en el STT38-40; cuando estos factores se 
distribuyen de manera más homogénea entre los grupos, 
como ocurría en la cohorte con emparejamiento, la ven-
taja de supervivencia a largo plazo del sexo femenino po-
dría reducirse. Considerados en su conjunto, los datos 
del presente estudio reiteran el valor pronóstico negativo 
del sexo masculino en el STT, aunque indican la posible 
existencia de otros mecanismos diferentes que expliquen 
la peor evolución intrahospitalaria y a largo plazo, res-
pectivamente, en comparación con las mujeres con STT.

TABLA 3. Análisis univariable y multivariable de los factores asociados a la mortalidad 
intrahospitalaria y a largo plazo

Univariable Multivariable

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

Mortalidad 
intrahospitalaria

Edad (por 5 años 
de aumento)

1,27 (1,13-1,43) < 0,001 1,38 (1,19-1,61) < 0,001

Varones 3,12 (1,86-5,41) < 0,001 2,26 (1,16-4,40) 0,016

Hipertensión 1,17 (0,69-1,98) 0,552 — —

Dislipidemia 1,05 (0,63-1,76) 0,848 — —

Diabetes 2,39 (1,45-3,94) 0,001 n. s. n. s.

Tabaquismo actual 0,77 (0,39-1,51) 0,442 — —

Enfermedad pulmonar 2,04 (1,16-3,6) 0,014 n. s. n. s.

Cáncer 2,18 (1,24-3,85) 0,007 n. s. n. s.

Desencadenante físico 2,52 (1,56-4,05) < 0,001 n. s. n. s.

FEVI (por 5 puntos de 
aumento)

0,62 (0,55-0,71) < 0,001 0,72 (0,61-0,84) < 0,001

Degeneración 
balonizante apical

2,20 (0,88-5,52) 0,09 n. s. n. s.

Shock cardiogénico 11,16 (6,85-18,2) < 0,001 10,69 (5,85-19,53) < 0,001

Mortalidad a largo plazo

Edad (por 5 años 
de aumento)

1,35 (1,28-1,44) < 0,001 1,38 (1,28-1,48) < 0,001

Varones 2,27 (1,72-2,99) < 0,001 1,83 (1,32-2,52) < 0,001

Hipertensión 1,33 (1,04-1,71) 0,025 n. s. n. s.

Dislipidemia 0,99 (0,79-1,25) 0,958 — —

Diabetes 2,19 (1,74-2,76) < 0,001 2,06 (1,59–2,66) < 0,001

Tabaquismo actual 0,78 (0,58-1,04) 0,093 n. s. n. s.

Enfermedad pulmonar 2,13 (1,63-2,79) < 0,001 1,63 (1,22-2,17) 0,001

Cáncer 2,40 (1,84-3,12) < 0,001 2,05 (1,53-2,76) < 0,001

Desencadenante físico 2,35 (1,89-2,91) < 0,001 1,91 (1,48-2,47) < 0,001

FEVI (por 5 puntos 
de aumento)

0,79 (0,75-0,83) < 0,001 0,84 (0,79-0,89) < 0,001

Degeneración 
balonizante apical

1,67 (1,18-2,35) 0,003 n. s. n. s.

Shock cardiogénico 3,97 (3,10-5,09) < 0,001 3,44 (2,56-4,62) < 0,001

Abreviaturas como en la tabla 2.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Aunque incluye la pobla-
ción más amplia de pacientes varones con STT descrita 
hasta la fecha, este es un estudio observacional, y ello 
hace que no puedan establecerse relaciones de causa a 
efecto basadas en los datos presentados, al tiempo que 
son necesarias nuevas investigaciones sobre el mecanis-
mo de acción para poder evaluar de forma completa las 
diferencias entre los sexos relacionadas con la manifesta-
ción clínica del STT. El registro GEIST incluyó tan solo a 
pacientes a los que se practicó una coronariografía du-
rante la hospitalización; por consiguiente, nuestros re-
sultados no son plenamente generalizables a poblaciones 
de pacientes de las unidades de cuidados intensivos, en 
las que no se excluyó a los pacientes en los que no se rea-
lizó una coronariografía41,42.

CONCLUSIONES

El STT se da en pacientes varones en aproximadamente 
un 10% de los casos. El sexo masculino se caracteriza por 
un fenotipo de alto riesgo diferenciado, que incluye la 
presencia de comorbilidades, factores desencadenantes 
físicos y resultados clínicos adversos que requieren una 
monitorización intrahospitalaria estricta y un posterior 
seguimiento. Cuando se aplicó un emparejamiento para 
las comorbilidades subyacentes y los factores desencade-
nantes, los varones mostraron unos resultados intrahos-
pitalarios peores, aunque con un pronóstico a largo plazo 
similar, en comparación con las mujeres. 
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
Un porcentaje sustancial de los pacientes con STT 
son varones, y estos presentan una frecuencia 
superior de complicaciones intrahospitalarias y una 
mayor mortalidad a largo plazo, en comparación con 
las mujeres.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para evaluar los factores que 
subyacen en las diferencias de manifestaciones 
clínicas y de resultados clínicos del STT entre los 
sexos; es posible que ello conduzca a la elaboración 
de estrategias de tratamiento diferentes para cada 
sexo.
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El síndrome de Tako-Tsubo (STK) consiste en una 
disfunción ventricular segmentaria, característi-
camente transitoria y sin lesiones coronarias que 

la justifiquen. Los pacientes generalmente presentan clí-
nica de dolor torácico y/o insuficiencia cardíaca, con 
alteraciones electrocardiográficas transitorias y eleva-
ción de marcadores de lesión miocárdica y de péptido 
natriurético. El diagnóstico diferencial se establece, 
principalmente, con el síndrome coronario agudo (SCA), 
pero también con la miocarditis1.

Desde su descripción por primera vez en Japón en 
19902, el diagnóstico de STK ha aumentado considera-
blemente en los últimos años debido, probablemente, a 
un mejor reconocimiento de esta entidad y a la generali-
zación de la coronariografía en pacientes con sospecha 
de SCA3. Se estima que entre el 1 y el 3% de los pacientes 
con sospecha de SCA con elevación del segmento ST se 
diagnostican finalmente de STK1. 

En la mayoría de los casos, la disfunción ventricular 
acontece en una situación de estrés psíquico o físico. No 
se conoce exactamente la fisiopatología, pero se conside-
ra que la afectación cardíaca es secundaria a la descarga 
catecolaminérgica generalmente en contexto de hiperto-
nía simpática. Niveles elevados de catecolaminas se han 
relacionado con cambios en la concentración intracelular 
de calcio, alteraciones en el funcionamiento de los miofi-
lamentos, cambios en la expresión de determinados 
genes, inestabilidad eléctrica y alteraciones en la repola-
rización. La disfunción microvascular, las alteraciones en 
el metabolismo, la inflamación y el edema también pare-
cen implicados en el STK4,5. Además, hay evidencia sobre 
la existencia de una base genética que predispone a pre-
sentar este síndrome, no obstante, las alteraciones iden-
tificadas hasta ahora requieren más estudios para su 
confirmación6.  

Aproximadamente el 90% de los pacientes con STK 
son mujeres y, el 80%, mujeres mayores de 50 años7. Esto 
sugiere que los estrógenos puedan desempeñar un papel 

protector en la función microvascular y que por ello las 
mujeres postmenopáusicas tengan una mayor suscepti-
bilidad a presentar esta patología8. 

Se han propuesto varias clasificaciones del STK. Se 
considera “primario” cuando el motivo de consulta es la 
clínica cardiológica, en cuyo caso el desencadenante ha-
bitualmente es un estrés emocional o no conocido; y “se-
cundario”, si la sintomatología aparece en pacientes 
hospitalizados por otra causa y en los que el desencade-
nante es generalmente un estrés físico3,9. A pesar de que 
en un 30% de los casos no se identifica un desencadenan-
te claro7, esta clasificación es interesante porque se ha 
asociado el STK secundario a un peor pronóstico, tanto 
intrahospitalario como a largo plazo9–11. En función de 
los segmentos afectados, se considera patrón típico el 
que presenta alteración de la contractilidad apical, y atí-
pico cuando la alteración de la contractilidad es medio-
ventricular, basal o focal. Aunque los pacientes con STK 
atípico tienen un patrón fenotípico diferente (más jóve-
nes, desencadenante neurológico, menos afectación de la 
fracción de eyección de ventrículo izquierdo y mayor de-
presión del segmento ST)12, no se han evidenciado dife-
rencias en el pronóstico entre los distintos subtipos 
anatómicos1.

Las propias características del síndrome (alteración 
transitoria de la contractilidad, sin necrosis miocárdica es-
tablecida y sin lesiones coronarias significativas) han favo-
recido que se considere ésta una patología benigna. Sin 
embargo, la morbimortalidad del STK no es despreciable, 
sobre todo en la fase aguda. Se ha descrito una mortalidad 
intrahospitalaria de entre el 1 y el 4.5% y complicaciones 
graves como shock cardiogénico en el 6-20% de los pa-
cientes, obstrucción al tracto de salida del ventrículo iz-
quierdo en el 10-25%, insuficiencia mitral en el 14-25%, 
formación de trombos intraventriculares en el 2-8%, arrit-
mias hasta en el 5% y muerte súbita en el 4-6% de los 
casos1.  También existe evidencia de complicaciones fuera 
de la fase aguda. Principalmente se ha comparado con pa-

28 Padilla López y Vila Perales  
 Comentario editorial  

Síndrome de Tako-Tsubo: una entidad 
no tan benigna, especialmente 
en hombres
Mireia Padilla López, MD; Montserrat Vila Perales, MD

COMENTARIO EDITORIAL

Montserrat Vila 
Perales



cientes con enfermedad arterial coronaria demostrando 
un pronóstico similar o incluso peor en los pacientes con 
STK11,13. A largo plazo se estima una mortalidad de 5.6% y 
aparición de eventos cardiovasculares adversos mayores 
de 9.9% por paciente-año7. 

Estos datos obligan a replantear la benignidad de este 
síndrome e intentar definir los factores que se asocian a 
mal pronóstico. Esto permitiría identificar a los pacientes 
con riesgo de presentar una peor evolución y mejorar su 
atención y tratamiento. 

En este sentido es interesante el trabajo publicado por 
Arcari y colaboradores recientemente en Journal of the 
American College of Cardiology14, en el que se analizan 
2.492 pacientes incluidos en el registro internacional 
multicéntrico GEIST (GErman Italian Spanish Takotsu-
bo). El estudio confirma la prevalencia de aproximada-
mente un 10% de STK en varones (11% en este registro). 
En cuanto a las diferencias entre hombres y mujeres del 
total de la población analizada, los varones son más jóve-
nes (aunque en el análisis multivariado la edad no alcan-
za significación estadística), presentan más comorbilidad 
(con significación estadística en el análisis multivariado 
del tabaquismo y la presencia de neoplasias), tienen más 
disfunción ventricular y, con mayor frecuencia, el desen-
cadenante del STK en hombres es un estrés físico. Todas 
son características que se asocian a una mayor morbi-
mortalidad9–11,15,16. Sin embargo, en el estudio de Arcari 
y colaboradores, el hecho de ser hombre se asocia de 
forma independiente con mayor prevalencia de shock 
cardiogénico al inicio de la presentación clínica y mayor 
mortalidad intrahospitalaria, a 60 días y a largo plazo 14. 

Con datos del registro RETAKO (REgistro nacional 
multicéntrico sobre síndrome de TAKOtsubo en España), 
Almendro-Delia y colaboradores ya describieron una aso-
ciación independiente entre el sexo masculino y el shock 
cardiogénico10 y Pérez-Castellanos y colaboradores, una 
mayor mortalidad intrahospitalaria de los varones15. Por 
tanto, probablemente, lo que resulta más interesante de 
este trabajo de Arcari y colaboradores 14 es que el número 
de pacientes incluidos ha permitido realizar un análisis 
de puntuación de propensión por emparejamiento 1:1, 
incluyendo la edad, los antecedentes de diabetes, taba-
quismo y neoplasias y el tipo de desencadenante (físico o 
emocional), con lo que se ha obtenido una cohorte de 207 
hombres y 207 mujeres. En el análisis de esta cohorte em-
parejada, el sexo masculino se mantiene como una varia-
ble independiente asociada a mayor incidencia de shock 

cardiogénico, mortalidad intrahospitalaria y mortalidad a 
corto plazo (menos de 60 días). No obstante, no muestra 
mayor mortalidad a largo plazo, a diferencia de lo hallado 
en la población general estudiada.

Estos resultados nos plantean varias cuestiones que 
podrían constituir el punto de partida de nuevos trabajos 
de investigación. Por un lado, los varones que presentan 
un STK presentan más comorbilidad que las mujeres. 
¿Son, de alguna manera, más resistentes a los mecanis-
mos que producen esta disfunción cardíaca transitoria y 
esto hace que requieran peores condiciones basales para 
manifestarla? Otra cuestión, probablemente más nove-
dosa: ante un estado basal similar y un mismo tipo de 
desencadenante, la patología es más grave en el grupo de 
pacientes en la que es menos frecuente. De nuevo ¿están 
en cierta manera protegidos frente al desarrollo de STK y 
solo manifiestan formas más agresivas y, por tanto, más 
graves del síndrome? ¿Qué características fisiopatológi-
cas que intervienen en la fase aguda, relacionadas con el 
sexo, hacen que en igualdad de condiciones el STK tenga 
peor pronóstico en los hombres? 

Por otro lado, teniendo en cuenta que la prevalencia 
de cardiopatía isquémica es mayor en el sexo masculino, 
y que ésta puede enmascarar el diagnóstico de STK17, ¿es 
posible que el STK se infradiagnostique en los varones de 
forma que sólo se detecten los casos más graves? ¿La con-
comitancia del STK con la enfermedad arterial coronaria 
conlleva una peor tolerancia hemodinámica? En este sen-
tido, en el registro GEIST, la enfermedad arterial corona-
ria es significativamente más prevalente en hombres 14. 
Habría sido interesante poder incluirla en el análisis de 
puntuación de propensión del trabajo de Arcari y colabo-
radores para asegurar que la cohorte es homogénea res-
pecto a la concomitancia de cardiopatía isquémica.

En resumen, responder a estas cuestiones requiere 
profundizar en el conocimiento de la fisiopatología de 
este síndrome, lo cual permitiría una mejora en el trata-
miento, tanto en la fase aguda como a largo plazo. Proba-
blemente también implicaría la adecuación de los 
recursos sanitarios requeridos para la correcta atención 
de estos pacientes, al facilitar la identificación de forma 
precoz de los que tienen mayor riesgo de complicaciones 
y, por tanto, mayor necesidad de vigilancia intrahospita-
laria y de seguimiento ambulatorio. El trabajo de Arcari y 
colaboradores constituye un paso importante en este 
sentido al permitir identificar una población con un feno-
tipo de alto riesgo: los varones.

 Padilla López y Vila Perales 29
 Comentario editorial 

BIBLIOGRAFÍA

1. Ghadri, J. R. et al. International Expert Consen-
sus Document on Takotsubo Syndrome (Part I): 
Clinical Characteristics, Diagnostic Criteria, and 
Pathophysiology. European Heart Journal 39, 
2032–2046 (2018).

2. Sato, H. et al. Takotsubo-type cardiomyopathy 
due to multivessel spasm. In: Kodama, K., Haze, K., 
Hon M, et al., Eds., Clinical Aspect of Myocardial 
Injury: From Ischemia to Heart Failure, Kagakuhy-
ouronsha. (1990).

3. Lyon, A. R. et al. Current state of knowledge on 
Takotsubo syndrome: A Position Statement from the 
Taskforce on Takotsubo Syndrome of the Heart Failure 
Association of the European Society of Cardiology. 
European Journal of Heart Failure vol. 18 8–27 (2016).



30 Padilla López y Vila Perales  
 Comentario editorial  

4. Omerovic, E. et al. Pathophysiology of Takot-
subo syndrome – a joint scientific statement from 
the Heart Failure Association Takotsubo Syndrome 
Study Group and Myocardial Function Working 
Group of the European Society of Cardiology – Part 
1: overview and the central role for catechola-
mines and sympathetic nervous system. European 
Journal of Heart Failure 24, 257–273 (2022).

5. Singh, T. et al. Takotsubo Syndrome: Pathophys-
iology, Emerging Concepts, and Clinical 
Implications. Circulation vol. 145 1002–1019 
(2022).

6. Limongelli, G. et al. Genetics of Takotsubo Syn-
drome. Heart Failure Clinics vol. 12 499–506 
(2016).

7. Templin, C. et al. Clinical Features and Outcomes 
of Takotsubo (Stress) Cardiomyopathy. New Eng-
land Journal of Medicine 373, 929–938 (2015).

8. Sugimoto, K. et al. The role of norepinephrine 
and estradiol in the pathogenesis of cardiac wall 

motion abnormality associated with subarachnoid 
hemorrhage. Stroke 43, 1897–1903 (2012).

9. Núñez-Gil, I. J. et al. Secondary forms of Takot-
subo cardiomyopathy: A whole different 
prognosis. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care 5, 
308–316 (2016).

10. Almendro-Delia, M. et al. Short- and Long-
Term Prognostic Relevance of Cardiogenic Shock 
in Takotsubo Syndrome: Results From the RETAKO 
Registry. JACC: Heart Failure 6, 928–936 (2018).

11. Ghadri, J. R. et al. Long-Term Prognosis of 
Patients With Takotsubo Syndrome. J Am Coll Car-
diol 72, 874–882 (2018).

12. Ghadri, J. R. et al. Differences in the clinical pro-
file and outcomes of typical and atypical takotsubo 
syndrome: Data from the international takotsubo 
registry. JAMA Cardiology 1, 335–340 (2016).

13. Tornvall, P., Collste, O., Ehrenborg, E. & Järn-
bert-Petterson, H. A Case-Control Study of Risk 

Markers and Mortality in Takotsubo Stress Cardi-
omyopathy. J Am Coll Cardiol 67, 1931–1936 
(2016).

14. Arcari, L. et al. Gender Differences in Takot-
subo Syndrome. J Am Coll Cardiol 79, 2085–2093 
(2022).

15. Alberto Pérez-Castellanos et al. Síndrome de 
tako-tsubo en varones: infrecuente, pero con mal 
pronóstico. Revista Española de Cardiologia 71, 
695–696 (2018).

16. Brinjikji, W., El-Sayed, A. M. & Salka, S. In-hos-
pital mortality among patients with takotsubo 
cardiomyopathy: A study of the National Inpatient 
Sample 2008 to 2009. American Heart Journal 
164, 215–221 (2012).

17. Napp, L. C., Ghadri, J. R., Bauersachs, J. & Tem-
plin, C. Acute coronary syndrome or Takotsubo 
cardiomyopathy: The suspect may not always be 
the culprit. International Journal of Cardiology 
187, 116–119 (2015).



Para escuchar el audio del 

resumen en inglés de este 

artículo por el Editor Jefe 

del JACC, Dr. Valentin Fuster, 

consulte JACC.org

INVESTIGACIÓN ORIGINAL

Los factores de riesgo cardiovascular 
determinan el riesgo materno a largo plazo 
asociado a los trastornos hipertensivos 
del embarazo
Jennifer J. Stuart, ScD,a,b Lauren J. Tanz, ScD,a Eric B. Rimm, ScD,b,c,d Donna Spiegelman, ScD,e 
Stacey A. Missmer, ScD,b,f Kenneth J. Mukamal, MD, MPH,b,g Kathryn M. Rexrode, MD, MPH,a 
Janet W. Rich-Edwards, ScDa,b

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 9 ,  N O .  1 9 ,  2 0 2 2

©  2 0 2 2  L O S  A U T O R E S .  P U B L I C A D O  P O R  E L S E V I E R  E N  N O M B R E  

D E  L A  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 .  E S T E  A R T Í C U L O  

S E  P U B L I C A  C O N  A C C E S O  A B I E R T O  ( O P E N  A C C E S S )  B A J O  L A  L I C E N C I A  C C  B Y - N C - N D  

( h t t p : // c r e a t i v e c o m m o n s . o r g / l i c e n s e s / b y - n c - n d / 4 . 0 / ) .

a Division of Women’s Health, Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, Estados 
Unidos; b Department of Epidemiology, Harvard T.H. Chan School of Public Health, Boston, Massachusetts, Estados Unidos; c 
Department of Nutrition, Harvard T.H. Chan School of Public Health, Boston, Massachusetts, Estados Unidos; d Channing

RESUMEN

ANTECEDENTES Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE), incluida la hipertensión gestacional y la 
preeclampsia, se asocian a un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar las asociaciones entre los THE y la ECV a largo plazo y 
determinar la parte de esta asociación que está mediada por los factores de riesgo establecidos para la ECV.

MÉTODOS Se realizó un seguimiento de las participantes en el Nurses’ Health Study II con algún parto previo y sin 
ECV (n = 60.379) para detectar los eventos incidentes de ECV desde el primer parto hasta 2017. Se utilizaron modelos 
de riesgos proporcionales de Cox para calcular los valores de HR y los IC del 95% correspondientes a la relación entre 
los THE y la ECV, con un ajuste para los posibles factores de confusión, como el índice de masa corporal previo al 
embarazo, el tabaquismo y los antecedentes de ECV de los progenitores. Para determinar la parte de la asociación que 
se explicaba conjuntamente por la hipertensión crónica, la hipercolesterolemia, la diabetes de tipo 2 y los cambios en 
el índice de masa corporal, se utilizó el método de la diferencia.

RESULTADOS Las mujeres con THE en el primer embarazo presentaron una tasa de ECV un 63% superior (IC del 
95%: 1,37-1,94) a la de las mujeres con antecedentes de embarazos normotensos. Esta asociación se producía a través 
de los factores de riesgo de ECV establecidos (proporción de la asociación mediada por esos factores = 64%). 
El aumento de la tasa de ECV fue mayor en el caso de la preeclampsia (HR: 1,72; IC 95%: 1,42-2,10) que en el de la 
hipertensión gestacional (HR: 1,41; IC 95%: 1,03-1,93). Los factores de riesgo de ECV establecidos explicaban el 57% 
del aumento de la tasa de ECV en el caso de la preeclampsia, frente al 84% en el caso de la hipertensión gestacional 
(ambos p < 0,0001).

CONCLUSIONES Los factores de riesgo de ECV establecidos que surgen después del embarazo explicaron la mayor 
parte (84%) del aumento del riesgo de ECV causado por la hipertensión gestacional y el 57% del riesgo en las 
mujeres con preeclampsia. El cribado de la hipertensión crónica, la hipercolesterolemia, la diabetes de tipo 2 y el 
sobrepeso/obesidad después del embarazo puede ser especialmente útil para la prevención de la ECV en las mujeres 
con antecedentes de THE. (J Am Coll Cardiol 2022;79:1901–1913) © 2022 Los Autores. Publicado por Elsevier en 
nombre de la American College of Cardiology Foundation. Este es un artículo de acceso abierto (open access) que se 
publica bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Los trastornos hipertensivos de nueva 
aparición en el embarazo (THE) (hiper-
tensión gestacional y preeclampsia) se 

dan en aproximadamente el 15% de las mujeres 
con partos previos y se asocian de manera uni-
forme a un riesgo 2 veces mayor de enfermedad 
cardiovascular (ECV) y de mortalidad prema-
tura relacionada con la ECV, en comparación 
con las mujeres con antecedentes de embarazos 

normotensos1,2. Sin embargo, son pocos los estudios 
sobre la ECV incidente después de embarazos con hiper-
tensión en los que se ha aplicado un ajuste respecto a los 
factores de riesgo comunes previos al embarazo, como el 
índice de masa corporal (IMC)3-5, o que han dispuesto de 
un seguimiento medio de más de 30 años4, 6-9.

Las mujeres con antecedentes de THE tienen un ries-
go elevado de padecer hipertensión crónica, hipercoles-
terolemia y diabetes mellitus de tipo 2 (DMT2), y la 
American Heart Association y el American College of Car-
diology avalan que la preeclampsia sea considerada un 
factor de riesgo para la hipercolesterolemia10, 11. Sin em-
bargo, no está tan claro hasta qué punto la relación entre 
los THE y los eventos de ECV se produce a través de estos 
factores de riesgo de ECV establecidos. En estudios ante-
riores se ha examinado el papel de factores mediadores 
específicos, pero no hay ningún estudio que haya exami-
nado la contribución conjunta de la hipertensión crónica, 
la hipercolesterolemia, la DMT2 y el IMC para explicar la 
relación entre los THE y la ECV5, 12, 13. La American Heart 
Association ha establecido que la hipertensión gestacio-
nal y la preeclampsia son factores de riesgo para la ECV y 
ha alentado a los médicos a evaluar el riesgo cardiovas-
cular mediante la detección de estos resultados adversos 
del embarazo desde el año 201114. La investigación lon-
gitudinal de la incidencia de la ECV después de un emba-
razo con hipertensión dirigida  a examinar el papel de los 
factores de riesgo intermedios para la ECV, es esencial 
para aportar una información útil para las prácticas de 
detección sistemática y las recomendaciones clínicas 
para las mujeres con antecedentes de ECV. 

Con un período de seguimiento de hasta 50 años des-
pués del primer parto y la recogida longitudinal de datos 
sobre los comportamientos relacionados con la salud, los 

antecedentes reproductivos y los factores de riesgo y 
eventos de ECV incidentes, hemos examinado la asocia-
ción entre los THE y la ECV, aplicando un control respecto 
a los factores de confusión previos al embarazo, y hemos 
examinado la intervención de los factores de riesgo de 
ECV posteriores -hipertensión crónica, hipercolesterole-
mia, DMT2 y cambios en el IMC- en el estudio NHSII 
(Nurses’ Health Study II).

MÉTODOS

DESCRIPCIÓN DE LA COHORTE. El NHSII es un estudio 
de cohorte que continúa en marcha, de 116.429 mujeres 
enfermeras tituladas de Estados Unidos, que tenían entre 
25 y 42 años en el momento de su inclusión en 1989. Las 
participantes son objeto de un seguimiento prospectivo 
mediante cuestionarios completados cada dos años, en 
los que se obtiene información sobre los comportamien-
tos relacionados con la salud, el uso de medicación y las 
enfermedades incidentes. La tasa media de seguimiento 
activo para cada cuestionario es de > 90%. El protocolo 
de este estudio fue aprobado por los comités de ética de 
investigación del Brigham and Women’s Hospital y del 
Harvard T.H. Chan School of Public Health (número de 
protocolo: 1999P003389).

TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO. El 
cuestionario bianual de 2009 obtuvo una información 
completa sobre los antecedentes reproductivos, incluidos 
los resultados adversos de los embarazos y la duración de 
la gestación. Las participantes realizaron una declaración 
de los THE como «presión arterial alta relacionada con el 
embarazo» (hipertensión gestacional) o «preeclampsia/
toxemia». Dado que en este cuestionario no se registró la 
hipertensión crónica durante el embarazo, el análisis se 
centró en la hipertensión de nueva aparición en el emba-
razo (hipertensión gestacional y preeclampsia). En un 
estudio de validación realizado en 462 participantes del 
NHSII que notificaron una preeclampsia en cuestionarios 
bianuales completados entre 1991 y 2001, se puso de 
manifiesto que en el 89% de los casos se habían registra-
do signos de preeclampsia en la historia clínica10. El aná-
lisis principal se centró en los THE en el primer embarazo 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

DMT2 = diabetes mellitus tipo 2

EC = enfermedad coronaria

ECV = enfermedad cardiovascular

IM = infarto de miocardio

IMC = índice de masa corporal

THE = trastornos hipertensivos 
del embarazo
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(normotensión [ref], hipertensión gestacional, pree-
clampsia) porque los THE se producen predominante-
mente durante el primer embarazo15 y para evitar el 
posible sesgo inducido por la fecundidad selectiva (que 
hace que la decisión de tener embarazos posteriores de-
penda de los resultados del embarazo anterior)16. En un 
análisis secundario se examinó la exposición a los THE en 
todos los embarazos a lo largo de la vida, incluyendo los 
THE que se produjeron de forma aislada y los recurrentes 
(véase una información más detallada en el apéndice del 
Suplemento).

EVENTOS DE ECV. Las participantes notificaron antece-
dentes de «infarto de miocardio (IM) o angina de pecho» 
o de «ictus (accidente cerebrovascular) o accidente is-
quémico transitorio» diagnosticados por un médico en el 
cuestionario inicial de 1989. En los cuestionarios bianua-
les posteriores se registraron los eventos de ECV inciden-
tes. Las participantes o sus familiares autorizaron el 
acceso a la historia clínica para la validación de los even-
tos incidentes. Los eventos de IM se confirmaron utili-
zando los criterios de la Organización Mundial de la 
Salud basados en los síntomas más los resultados elec-
trocardiográficos o la elevación de enzimas específicas 
cardíacas17, 18. Los eventos de enfermedad coronaria 
(EC) mortal se confirmaron mediante las historias clíni-
cas hospitalarias, autopsias o certificados de defunción 
en las participantes con evidencia de una EC previa. El 
ictus se confirmó utilizando los criterios del National 
Survey of Stroke, que exigen la presencia de un déficit 
neurológico de aparición rápida o repentina y que persis-
te durante más de 24 horas o hasta la muerte19. No se 
incluyeron los ictus descubiertos únicamente mediante 
imágenes radiológicas (ictus «silentes») ni la patología 
cerebrovascular derivada de una infección, un traumatis-
mo o una neoplasia. Los eventos de ECV, incluidos los de 
EC (IM o EC mortal) y los de ictus, que cumplían estos 
criterios tras el examen de la historia clínica se conside-
raron definitivos. Se clasificaron como probables los 
eventos de ECV para los que no se pudieron obtener re-
gistros médicos o para los que no se concedió el permiso 
pero fueron confirmados por la participante o un fami-
liar. El resultado de interés fueron los casos de ECV defi-
nitiva o probable.

COVARIABLES. En 1989, las participantes aportaron in-
formación sobre la raza/origen étnico, la altura y el peso 
en ese momento, el peso a la edad de 18 años, la actividad 
física, los antecedentes parentales de IM antes de los 
60 años, los antecedentes patológicos (incluida la hiper-
tensión crónica y la diabetes fuera del embarazo), y los 
antecedentes de tabaquismo, consumo de alcohol y uso 
de anticonceptivos orales. En los cuestionarios bienales 
posteriores a 1989 se actualizaron los datos sobre com-
portamientos relacionados con la salud y se determina-

ron además la alimentación, los antecedentes patológicos 
personales ampliados (incluida la hipercolesterolemia) y 
el nivel de estudios, los antecedentes de ictus antes de los 
60 años y la edad y las causas de la muerte de los padres 
de la enfermera.

El IMC (kg/m2) se calculó a partir de la altura y el peso 
a la edad de 18 años y en cada cuestionario bianual. Para 
las edades en las que no se informó del peso, el IMC se 
obtuvo a partir del peso declarado e incorporando los so-
matogramas a las edades de 20, 30 y 40 años10. La ali-
mentación se expresó mediante quintiles utilizando el 
Alternative Healthy Eating Index de 2010, y basándose en 
los cuestionarios de frecuencia de consumo de alimen-
tos20. En estudios de validación anteriores se ha demos-
trado que el peso a la edad de 18 años, la altura actual, la 
dieta y la actividad física declarados por el propio partici-
pante son fiables (véase el apartado de Métodos del Su-
plemento). Los datos previos al embarazo se obtuvieron 
del cuestionario bienal inmediatamente anterior al pri-
mer embarazo. Dado que la mayor parte de los primeros 
embarazos (83%) se produjeron antes de la incorpora-
ción al estudio NHSII, se utilizó la información sobre el 
comportamiento relacionado con la salud en la escuela 
secundaria y en las distintas franjas de edad entre los 13 
y los 42 años notificada en la situación inicial para asig-
nar los valores previos al embarazo en las mujeres con un 
primer parto antes de 1989.

La hipercolesterolemia se definió mediante la hiper-
colesterolemia notificada por la propia participante o a 
partir del uso de medicación para reducir el colesterol 
(información recogida a partir de 1999). La diabetes inci-
dente se confirmó mediante un cuestionario complemen-
tario, que recogía información sobre los síntomas, las 
pruebas diagnósticas y el tratamiento. Los casos de dia-
betes se clasificaron en las categorías establecidas por el 
National Diabetes Data Group y por la American Diabetes 
Association, según lo descrito en otras publicaciones21-23. 
Las participantes informaron del año de diagnóstico de 
las enfermedades incidentes diagnosticadas por el médi-
co en 3 categorías. Para la hipertensión crónica y la hi-
percolesterolemia, se utilizó el punto medio de cada 
intervalo de fechas como año de diagnóstico. En el caso 
de la DMT2, el año de diagnóstico se obtuvo del cuestio-
nario complementario. La validación de los registros mé-
dicos ha demostrado anteriormente la exactitud de las 
declaraciones realizadas por las enfermeras participan-
tes en cuanto a la hipertensión crónica (sensibilidad: 
94%), la hipercolesterolemia (confirmación: 86%) y la 
DMT2 (confirmación: ≥ 98%)24-26.

EXCLUSIONES. Los análisis se limitaron a las mujeres 
que completaron el cuestionario bianual de 2009, el cual 
permitió determinar la fecha del primer parto y asignar 
la exposición a los THE (n = 76.840). Tras aplicar otros 
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criterios de exclusión (figura 1), se mantuvieron en el 
análisis principal 60.379 mujeres con partos previos y 
sin presencia de ECV antes del primer embarazo. Para el 
análisis de la mediación en el riesgo, restringimos aún 
más la población a 57.974 mujeres con riesgo de presen-
tar los posibles mediadores de interés. El análisis de los 
THE a lo largo de la vida comenzó el seguimiento a la 
edad de 40 años (momento en el que el 95% de las muje-
res habían tenido ya su último embarazo) y se restringió 
a 57.137 mujeres con partos previos, que habían tenido 
su último embarazo antes de los 40 años y que continua-
ban sin ECV a la edad de 40 años.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las características de la po-
blación analizada en el momento del primer embarazo y 
en el momento de la inclusión en el estudio NHSII de 
1989 se normalizaron respecto a la distribución de eda-
des de la población y se resumieron según la presencia de 
THE en el primer embarazo (tabla 1). Se utilizaron mode-
los de riesgos proporcionales de Cox para calcular los 
valores de HR y los IC del 95% para la asociación entre 
los THE y la ECV. Se utilizó para el análisis el tiempo-per-
sona de las mujeres desde el primer parto hasta la apari-
ción de una ECV confirmada, la muerte, el último 
cuestionario retornado o el año 2017 (figura 2).

FIGURA 1. Diagrama de flujo de los análisis primario, de mediación y secundario
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Participantes en el Nurses’ Health Study II (NHSII) 
N = 116.429

• No respondieron al cuestionario bianual de 2009 (n = 39.589)
• Optaron por abandonar el estudio durante el seguimiento (n = 5)
• Nulíparas (n = 13.251)
• Año del primer parto no disponible (n = 12)
• Edad del primer parto < 18 años o > 45 años (n = 846)
• Duración de la gestación no disponible (n = 292)
• Noti�caron un infarto de miocardio (n = 245) o un ictus (n = 151) 

en el cuestionario inicial (estos eventos no se con�rmaron)
• Evento de ECV (n = 3) o hipertensión crónica o uso de medicación 

antihipertensiva (n = 1526) antes del primer parto
• Hipertensión crónica en el plazo de 1 año después del primer parto 

(n = 115)*
• Fecha de diagnóstico de la hipertensión crónica no disponible (n = 15)

n = 60.379 
mujeres con partos previos sin ECV
 antes del primer embarazo y con 

información  disponible sobre
la exposición en el primer embarazo

• Hipercolesterolemia (n = 1654) o diabetes mellitus tipo 2 
(n = 11) antes del primer embarazo

• Fecha de diagnóstico de la hipercolesterolemia no disponible 
(n = 239)

• Índice de masa corporal antes o después del embarazo no 
disponible (n = 501)

• Presentaron un evento de ECV antes de la edad de 40 años 
(n = 31)

• Noti�caron un embarazo después de los 39 años de edad 
(n = 3211)
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primer embarazo y con información disponible 
sobre la exposición en el primer embarazo y 
riesgo de THE-mediadores de ECV de interés 

n = 57.137
mujeres con partos previos sin ECV a la edad de 
40 años y con información disponible sobre la 
exposición en algún embarazo a lo largo de la 

vida y sin embarazos a una edad > 39 años

*Se excluyeron las mujeres que notificaron una hipertensión crónica en el plazo de 1 año después del primer parto (n = 115), para evitar una clasificación errónea de la 
exposición (la hipertensión crónica no detectada antes del embarazo puede registrarse incorrectamente como hipertensión crónica incidente inmediatamente después del 
embarazo) y porque se desconocía la fecha exacta del diagnóstico, lo que impedía determinar de manera definitiva si la hipertensión crónica había surgido antes, durante o 
después del embarazo. ECV = enfermedad cardiovascular; THE = trastornos hipertensivos del embarazo.
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Se compararon las distribuciones de edad y tiempo 
transcurrido hasta la aparición de la ECV en los grupos 
definidos según la presencia de THE mediante pruebas 
de orden logarítmico (log-rank). Los modelos multivaria-
bles se ajustaron para las variables identificadas a priori 
como factores de confusión previos al embarazo: edad en 
el primer parto; edad en el momento de la inclusión en el 
estudio NHSII; raza/origen étnico; nivel de estudios de 
los padres; actividad física extenuante entre los 18 y los 
22 años; antecedentes de ECV de los progenitores antes 
de los 60 años de edad; e IMC previo al embarazo, consu-
mo de alcohol, alimentación, tabaquismo, uso de anticon-
ceptivos orales e hipercolesterolemia. (Dado que tan solo 
11 mujeres presentaron DMT2 antes del primer embara-
zo, esto no se incluyó en el ajuste multivariable). En los 
modelos para los THE a lo largo de toda la vida se intro-
dujo también un ajuste adicional respecto a la paridad 
final. Los datos no disponibles de las covariables se abor-
daron mediante indicadores de no disponibilidad. Para 
evaluar las desviaciones no lineales respecto a la propor-
cionalidad de los riesgos, utilizamos splines cúbicos res-
tringidos para realizar una prueba no paramétrica de si 
la asociación entre THE y ECV se modificaba en función 
del tiempo transcurrido desde el primer parto.27,28 Dado 
que no se puso de manifiesto una no linealidad, se exami-
nó la posible existencia de desviaciones lineales median-
te una prueba de cociente de verosimilitudes en la que se 
compararon modelos anidados con y sin términos de in-
teracción multiplicativos entre los siguientes paráme-
tros: 1) hipertensión gestacional y tiempo transcurrido 
desde el primer parto; y 2) preeclampsia y tiempo trans-
currido desde el primer parto: no se observaron desvia-
ciones lineales respecto a la proporcionalidad de los 
riesgos (p = 0,12). Se obtuvieron las curvas de incidencia 
acumulada para la ECV con un ajuste multivariable en los 
valores de la media y la moda de las covariables conti-
nuas y cualitativas, respectivamente, utilizando el esti-
mador de Breslow.

Para evaluar la hipertensión crónica, la hipercoleste-
rolemia, la DMT2 y los cambios del IMC que se produje-
ron después del primer embarazo como posibles factores 
mediadores, utilizamos el método de la diferencia, ajus-
tando modelos con y sin estos factores de riesgo de ECV 
establecidos29. La hipertensión crónica, la hipercoleste-
rolemia y la DMT2 se trataron como factores mediadores 
del riesgo binarios y dependientes del tiempo, y una vez 
que en una mujer aparecía uno de estos factores, se con-
sideraba que lo tenía hasta el final del seguimiento. El 
IMC se trató como un factor mediador del riesgo conti-
nuo y variable a lo largo del tiempo, y se actualizó duran-
te el seguimiento según los cambios del peso notificados 
por las propias participantes. El análisis de factores me-
diadores del riesgo requiere aceptar los siguientes su-
puestos: 1) no hay efectos de confusión entre exposición 

no medida y resultados; 2) no hay efectos de confusión 
entre factores mediadores no medidos y resultados; 3) 
no hay efectos de confusión entre exposición no medida y 
factores de confusión; y 4) no hay efectos de confusión 
entre factores mediadores y resultados que se vean afec-
tados por la exposición30. Para introducir un control res-
pecto a los efectos de confusión de estas relaciones, 
introdujimos un ajuste adicional para las conductas ac-
tualizadas a lo largo del seguimiento en los modelos de 
mediación en el riesgo. Evaluamos la posible presencia 
de interacciones entre cada mediador del riesgo y los 
THE utilizando pruebas de cociente de verosimilitudes 
de modelos anidados con y sin las interacciones; no se 
observó ninguna interacción entre la exposición y los 
mediadores (p > 0,05 en todos los casos). Utilizamos la 
macro %mediate del programa SAS para calcular la pro-
porción de THE-ECV mediada conjuntamente por la hi-
pertensión crónica, la DMT2, la hipercolesterolemia y el 
IMC31, 32. Se llevaron a cabo varios análisis de sensibili-
dad para examinar la robustez de nuestros resultados 
(apéndice del Suplemento). Todos los análisis se realiza-
ron con el programa SAS 9.4 (SAS Institute, Inc.).

RESULTADOS

Aproximadamente un 10% de las mujeres presentaron 
THE en su primer embarazo. Los primeros partos se pro-
dujeron entre los años 1964 y 2008 a una edad media de 
27,0 ± 4,7 años. Las mujeres con THE en el primer emba-
razo fueron similares a las mujeres con un primer emba-
razo normotenso en lo relativo a los parámetros 
demográficos y los comportamientos relacionados con la 
salud (tabla 1). Sin embargo, las mujeres con THE mostra-
ron una probabilidad >3 veces superior de tener un IMC 
previo al embarazo ≥ 30 kg/m² y también una mayor pro-
babilidad de que uno de sus progenitores hubiera sufrido 
un evento de ECV prematuro.

Al llegar al final del seguimiento, cuando las partici-
pantes tenían una mediana de edad de 61 (RIC: 57-64 
años; rango 33-71 años) con una mediana de seguimien-
to de 34 años después del primer parto (RIC: 29-40 años; 
rango 2-54 años), un total de 1074 (1,8%) mujeres ha-
bían sufrido un primer evento de ECV —560 eventos de 
EC (554 IM y 6 EC mortales) y 515 ictus (n = 1 mujer 
había presentado tanto un IM como un ictus). En los mo-
delos plenamente ajustados, las mujeres con THE en el 
primer embarazo presentaron un aumento del 63% en la 
tasa de ECV en comparación con las mujeres con un pri-
mer embarazo normotenso (IC del 95%: 1,4-1,9) (tabla 2, 
modelo 2). Un ajuste respecto al IMC previo al embarazo, 
el tabaquismo y los antecedentes de ECV de los progeni-
tores explicaba la mayor parte de la atenuación modesta 
observada entre las estimaciones ajustadas respecto a 
edad, raza/origen étnico y nivel de estudios de los pa-
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dres, y las estimaciones con un ajuste completo. Cuando 
examinamos por separado la hipertensión gestacional y 
la preeclampsia con los criterios de valoración de EC e 
ictus, hubo asociaciones significativas entre la pree-
clampsia y la EC (HR: 2,2; IC del 95%: 1,7-2,8) y entre la 
hipertensión gestacional y el ictus (HR: 1,6; IC del 95%: 
1,0-2,4) (ilustración central). La aplicación de un ajuste 
adicional respecto a los datos actualizados de tabaquis-
mo, alimentación, consumo de alcohol, actividad física y 
uso de anticonceptivos orales después del embarazo pro-
dujo una atenuación leve pero no modificó las conclusio-
nes (datos no presentados). Las mujeres con THE en el 
primer embarazo presentaron unas tasas de ECV eleva-
das en comparación con las mujeres con un primer em-
barazo normotenso, con independencia de la duración de 
la gestación (tabla 3).

Las mujeres con THE en el primer embarazo presen-
taron también la ECV a una edad ligeramente más tem-
prana y tras un período de tiempo inferior después de su 
primer embarazo, en comparación con las mujeres con 
un primer embarazo normotenso (tabla 2). El aumento 
de la frecuencia de ECV en las mujeres con THE en el pri-
mer embarazo pasó a ser estadísticamente significativa 
entre las edades de 40 y 49 años, con un aumento de la 
tasa de entre el 41% y el 81% hasta la edad de 69 años 
(tabla 1 del Suplemento). Las mujeres con THE presenta-
ron una incidencia acumulada de ECV superior que apa-
reció aproximadamente 10 años después del primer 
parto en las mujeres con preeclampsia y 30 años después 
del primer parto en las mujeres con hipertensión gesta-
cional (figura 3).

En total, un 12% de las mujeres tuvieron como míni-
mo 1 embarazo caracterizado por la presencia de THE a 
lo largo de la vida, y un 2,2% (n = 1265) presentaron THE 
recurrentes (tabla  4). El hecho de haber sufrido algún 
THE se asoció a una tasa de ECV un 63% superior (IC del 
95%: 1,4-1,9) en comparación con las mujeres sin THE 
(tabla 4, modelo 3). Las mujeres con 1 embarazo compli-
cado por THE presentaron una tasa de ECV un 48% supe-
rior (IC del 95%: 1,2-1,8), y las mujeres con 2 o más 
embarazos con THE mostraron una tasa 2,3 veces supe-
rior (IC del 95%: 1,7-3,1) en comparación con las muje-
res en las que todos los embarazos fueron normotensos. 
Las mujeres con antecedentes de 1 o más embarazos con 
THE presentaron unas tasas superiores de ECV, con inde-
pendencia de cuál fuera el embarazo complicado por 
THE, si bien el riesgo relativo más alto fue el observado 
en las mujeres con THE recurrentes que habían afectado 
a su primer embarazo y luego a un segundo o posterior 
embarazo (HR: 2,5; IC del 95%: 1,8-3,3).

Al comparar los modelos de los THE y la ECV con y sin 
factores de riesgo de ECV aparecidos después del emba-
razo, un 63,8% (IC del 95%: 38,6%-83,2%; p < 0,0001) 
de la asociación entre los THE en el primer embarazo y la 

TABLA 1. Características de las participantes en el estudio Nurses’ Health Study II 
normalizadas según la edad, en función de la presencia de hipertensión en el primer embarazo

Presencia de trastorno hipertensivo  
en el primer embarazo

Embarazo 
normotenso 
(n = 54.756, 

90,7%)

Hipertensión 
gestacional 
(n = 1789, 

3,0%)

Preeclampsia 
(n = 3834, 

6,4%)

Edad en el primer parto, añosa 27,0 ± 4,6 28,2 ± 4,9 27,0 ± 4,8

Edad en la inclusión en el NHSII (1989), añosa 35,1 ± 4,7 34,3 ± 4,7 34,5 ± 4,6

Nulípara en la inclusión en el NHSII 16 18 16

Raza/origen étnico

Blancas 94 95 94

Negras 1 1 1

Hispanas/latinas 2 1 2

Asiáticas 1 1 1

Otras/multirraciales 2 2 2

Nivel de estudios de la madre de la participante 
> 12 años

32 32 32

Nivel de estudios del padre de la participante 
> 12 años

38 35 38

Actividad física extenuante, a la edad 
de 18-22 años

Nunca 28 29 27

10-12 meses/año 11 11 11

Índice de masa corporal previo al embarazo, 
kg/m2

21,8 ± 3,5 23,3 ± 4,4 22,9 ± 4,2

Índice de masa corporal previo al 
embarazo ≥ 30 kg/m2

2 7 6

Diabetes mellitus tipo 2 previa al embarazob < 1 0 0

Hipercolesterolemia previa al embarazo 3 3 4

Antecedentes de IM/EC mortal o ictus antes 
de los 60 años de edad en los progenitores

20 24 24

Puntuación del Alternative Healthy Eating Index c

Quintil más bajo (no saludable) 20 23 22

Quintil más alto (saludable) 19 20 18

Tabaquismo previo al embarazo

Nunca 68 70 68

Exfumadora 10 9 10

Fumadora actual 22 21 22

Consumo de alcohol previo al embarazo

Ninguno 26 27 28

≤ 1 bebida/sem 37 36 36

2-6 bebidas/sem 29 29 28

≥ 1 bebida/d 8 8 8

Uso de anticonceptivos orales previo 
al embarazo

Nunca 22 21 19

< 2 años 25 26 27

2-< 4 años 22 21 22

≥ 4 años 31 32 32

Parto pretérmino (< 37 semanas) 
en el primer parto

8 8 16

Continúa en la página siguiente
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ECV se explicaba conjuntamente por la aparición poste-
rior de hipertensión crónica, hipercolesterolemia, DMT2 
y cambios en el IMC (tabla 5). La proporción mediada 
(PM) por estos factores fue mayor en el caso de la hiper-
tensión gestacional (PM = 83,8%) que en el de la pree-
clampsia (PM = 57,3%). Todos los factores de riesgo de 
ECV contribuían a la mediación del riesgo; sin embargo, 
la hipertensión crónica explicaba la mayor parte de la 
proporción, seguida de los cambios del IMC, la hiperco-
lesterolemia y la DMT2. La hipertensión crónica explica-
ba por sí sola un 81% y un 48% de la asociación entre la 
hipertensión gestacional y la preeclampsia con la ECV, 
respectivamente. En las mujeres con eventos de ECV, el 
95% de las que tuvieron hipertensión gestacional (n = 39 
de 41) y el 89% de las que tuvieron preeclampsia 
(n = 101 de 113) desarrollaron una hipertensión crónica 
entre el primer embarazo y su primer evento de ECV.

ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. Los análisis de sensibili-
dad realizados para abordar la posibilidad de errores en 
la clasificación de los resultados, un sesgo de inmortali-
dad en el tiempo-persona y factores de confusión no me-
didos, y para examinar un método alternativo de manejo 
de los datos no disponibles (imputación múltiple me-
diante ecuaciones encadenadas) no modificaron prácti-
camente los resultados (apéndice del Suplemento, 
tablas 2 y 3 del Suplemento).

DISCUSIÓN

Las mujeres con THE en el primer embarazo presenta-
ron una tasa de eventos futuros de ECV un 63% superior 
en comparación con las mujeres con normotensión, in-
cluso después de tener en cuenta los factores de riesgo 
comunes importantes, incluido el IMC previo al embara-
zo, el tabaquismo y los antecedentes de ECV en los pro-
genitores. Esta tasa elevada se explicaba en gran parte 
por la posterior aparición de factores de riesgo de ECV 
establecidos (hipertensión crónica, hipercolesterolemia, 
DMT2 y cambios en el IMC) en los años posteriores a un 
primer embarazo hipertensivo. La relación entre los 
THE y la ECV se debía a las asociaciones entre la pree-
clampsia y la EC y entre la hipertensión gestacional y el 
ictus.

Este estudio profundiza en nuestro conocimiento de la 
relación entre los THE y la ECV materna a largo plazo y 
resalta los objetivos para una posible reducción del ries-
go. En estudios anteriores, en gran parte sin un ajuste res-
pecto a los factores de confusión cardiometabólicos 
previos al embarazo, se ha sugerido un aumento del ries-
go de ECV de entre 1,7 y 2,7 veces en las mujeres con an-
tecedentes de THE, dependiendo de la exposición 
específica y del resultado de interés, la duración del segui-
miento y el grado de ajuste aplicado1. El carácter longitu-

dinal del estudio NHSII permitió aplicar un ajuste 
completo respecto a los factores de riesgo previos al em-
barazo; sin embargo, la inclusión de las variables demo-
gráficas y de comportamiento previas al embarazo tan 
solo atenuó ligeramente los valores de HR para la relación 
entre los THE y las ECV. En nuestro estudio observamos 
que el 64% del aumento del riesgo de ECV asociado a los 
THE se explicaba por la posterior aparición de hiperten-
sión crónica, hipercolesterolemia, DMT2 y cambios en el 
IMC. El hecho de que la hipertensión crónica explicaba 
gran parte de esa asociación es coherente con lo indicado 
por análisis previos de la mediación en el riesgo5, 12, 13. 
Por ejemplo, en un análisis realizado en 220.024 mujeres 
de una media de edad de 57 años en la situación inicial y 
que fueron objeto de un seguimiento durante una media-
na de 7 años en el UK Biobank, se observó que la hiperten-
sión crónica explicaba un 64% del aumento del riesgo de 
EC en las mujeres con antecedentes de THE13. El grado 
elevado de mediación en el riesgo observado en la rela-
ción entre THE y ECV puede explicar también en parte por 
qué la inclusión de los THE en una puntuación de riesgo 
de ECV establecida no parece mejorar la predicción de las 
ECV en las mujeres de edad ≥ 40 años33.

Las mujeres participantes en el estudio NHSII fueron 
objeto de un seguimiento durante una mediana de 
34 años después del primer parto y aportan una informa-
ción completa sobre los antecedentes reproductivos, que 
permitió examinar el riesgo de ECV asociado a la exposi-
ción a los THE en cualquier embarazo. Aunque los ante-
cedentes de THE en cualquier embarazo aumentaban el 
riesgo de ECV de una mujer en comparación con las mu-

TABLA 1. Continuación

Presencia de trastorno hipertensivo  
en el primer embarazo

Embarazo 
normotenso 
(n = 54.756, 

90,7%)

Hipertensión 
gestacional 
(n = 1789, 

3,0%)

Preeclampsia 
(n = 3834, 

6,4%)

Paridad final d

1 parto 16 21 22

2 partos 49 48 49

3 partos 26 23 23

≥ 4 partos 9 8 7

Los valores corresponden a media ± DE o % y se han estandarizado respecto a la distribución de edades de la po-
blación del estudio. Los valores de las variables politómicas pueden no sumar el 100% debido al redondeo. No se 
dispuso de información sobre las características anteriores en n = 6934 para el nivel de estudios de la madre de la 
participante, n = 7689 para el nivel de estudios del padre de la participante, n = 352 para el tabaquismo antes del 
embarazo, n = 351 para la actividad física extenuante a la edad de 18-22 años, n = 255 para el consumo de alcohol 
antes del embarazo, n = 27.460 para la puntuación de la alimentación del Alternative Healthy Eating Index, y n = 974 
para el uso de anticonceptivos orales antes del embarazo. a Valor no ajustado respecto a la edad. b n = 11 mujeres 
(0,02%) presentaron una diabetes mellitus de tipo 2 antes del primer embarazo (todas ellas tuvieron un primer 
embarazo normotenso). c Alimentación declarada por la propia participante basándose en la información sobre la 
alimentación en la escuela secundaria (en el caso de las mujeres con el primer parto antes de 1991) o en el período de 
0 a 3 años antes del primer parto si este se había producido en 1991 o después. d Paridad final según los antecedentes 
de embarazo a lo largo de la vida notificados en el cuestionario bianual de 2009.

EC = enfermedad coronaria; IM = infarto de miocardio; NHSII = Nurses’ Health Study II.
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jeres sin THE, los THE recurrentes, en 2 o más embara-
zos, se asociaron a un aumento del riesgo de ECV a más 
del doble, y estos resultados son coherentes con los obte-
nidos en el Swedish Medical Birth Register34.

Gran parte de la literatura médica previa se ha centrado 
en la preeclampsia o ha examinado los trastornos hiper-
tensivos de forma conjunta; con un total de > 60.000 muje-
res con partos previos, en nuestro estudio pudimos 
examinar la hipertensión gestacional y la preeclampsia 
por separado, y ello puso de manifiesto relaciones diferen-
tes e informativas. Las mujeres con antecedentes de pree-
clampsia en el primer parto presentaron un aumento de la 
tasa de EC pero no de la de ictus, mientras que ocurrió lo 
contrario en las mujeres con antecedentes de hipertensión 
gestacional, puesto que este factor comportaba un aumen-
to de la tasa de ictus pero no de la de EC. Esta observación 

es coherente con una mayor apreciación de que los subti-
pos de THE pueden corresponder a fenotipos de enferme-
dad distintos en vez de a un espectro continuo de gravedad. 
La sugerencia de que la hipertensión gestacional podría 
tener una relación más fuerte con el ictus que la que tiene 
la preeclampsia en nuestros datos es coherente con lo ob-
servado en el estudio de la Northern Finland Birth Cohort 
19664. Además, nuestros resultados en cuanto a la media-
ción en el riesgo pusieron de manifiesto que la hiperten-
sión crónica explicaba una proporción más alta de la 
asociación entre hipertensión gestacional y ECV que de 
la existente entre preeclampsia y ECV; y nosotros hemos 
observado anteriormente que las mujeres con hiperten-
sión gestacional tienen un riesgo de desarrollar hiperten-
sión crónica superior al de las mujeres con preeclampsia10. 
A la vista de estos resultados y de la primacía de la hiper-

FIGURA 2. Calendario de recogida de datos y seguimiento analítico del Nurses’ Health Study II

1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017

1989 1991 1993

Primer parto
Covariables

del embarazo

1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017

1982 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 20132011 2015 2017

Final del seguimiento
(por ejemplo, 2017)

Primer parto

Las participantes en el estudio Nurses’ Health Study II (NHSII) fueron incluidas en él en 1989 y son objeto de un seguimiento prospectivo
a través de cuestionarios cada 2 años:

Para el presente análisis, la exposición de interés (trastornos hipertensivos del 
embarazo) se basa en los antecedentes de embarazos a lo largo de toda la vida 
noti�cados por la participante, que se facilitaron en el cuestionario bianual de 2009.

Las participantes aportaron datos de tiempo-persona para el análisis desde el primer parto hasta el evento de ECV con�rmado, la muerte, el último 
cuestionario devuelto o el año 2017. Por lo tanto, se utilizó el año del primer parto noti�cado en el cuestionario bianual de 2009 para determinar el 
inicio del seguimiento de cada participante.

En el 83% de las participantes en el estudio NHSII incluidas en el análisis, el primer parto se produjo antes de la inclusión en la cohorte del NHSII 
en 1989. En el caso de estas mujeres, se utilizó la información noti�cada en el cuestionario inicial (1989) para asignar la información de las 
covariables previas al embarazo (véase una información más detallada en el texto).

Primer parto

Final del seguimiento
(por ejemplo, 2017)

En el 17% de las participantes en el estudio NHSII incluidas en el análisis, el primer parto se produjo durante el seguimiento activo del NHSII 
(después de la inclusión en 1989). En el caso de estas mujeres, las covariables previas al embarazo se obtuvieron del cuestionario bianual 
inmediatamente anterior al año del primer parto.

Final del seguimiento
(por ejemplo, 2017)

Determinación de la exposición y asignación de la información sobre las covariables previas al embarazo en las participantes que tuvieron su primer parto antes de la 
inclusión en la cohorte y en las que tuvieron su primer parto durante el seguimiento activo. ECV = enfermedad cardiovascular.
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tensión como factor de riesgo para el ictus35, no resulta 
extraño observar la asociación entre hipertensión gesta-
cional e ictus en el presente análisis.

Aunque la hipertensión gestacional parece ser un fe-
notipo hipertensivo puro, la fisiopatología que subyace 
en la preeclampsia es más heterogénea y deriva de una 
placentación anormal que da lugar a una disfunción en-
dotelial, deterioro del sistema vascular, vasoconstricción 
e isquemia de órganos finales durante el embarazo36. En 
los años y décadas siguientes al parto, las mujeres que 
han presentado preeclampsia muestran una disfunción 
endotelial vascular, cambios en la estructura y la función 
del corazón y un aumento del envejecimiento vascular 
prematuro y la aterosclerosis subclínica36-41. Es posible 
que la disfunción endotelial actúe como factor de riesgo 

común en la preeclampsia y en la EC a través de una vas-
cularización insuficiente del útero durante el embarazo y 
del miocardio en una fase posterior de la vida40.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La limitación principal 
del estudio es la posibilidad de una clasificación errónea 
de la exposición, dado que fueron las propias enferme-
ras participantes las que notificaron los THE. Sin embar-
go, un estudio de validación del NHSII confirmó la 
existencia de una evidencia indicativa de preeclampsia 
en los registros médicos de la mayoría de las mujeres 
que la notificaron. Aunque los THE incluyen, además, la 
hipertensión crónica y la preeclampsia sobreañadida42, 
este análisis se centró en la hipertensión de nueva apari-
ción durante el embarazo (hipertensión gestacional y 

TABLA 2. Trastornos hipertensivos en el primer embarazo y enfermedad cardiovascular

Presencia de trastorno hipertensivo en el primer embarazo

Embarazo 
normotenso 

(n = 54.756, 90,7%)

Hipertensión 
gestacional 

(n = 1789, 3,0%)
Preeclampsia 

(n = 3834, 6,4%)

Trastornos hipertensivos 
del embarazo  

(n = 5623, 9,3%)

ECV (EC o ictus)

Casos/años-persona 920/1.885.474 41/57.900 113/128.840 154/186.740

Exceso de casos por 100.000 años-persona — 22 39 34

Mediana (RIC) de edad en el evento, añosa 56 (50-62) 58 (52-63) 55 (47-60) 56 (48-62)

Mediana (RIC) de tiempo hasta el evento, añosa 35 (29-40) 32 (27-37) 34 (29-39) 33 (28-38)

Modelo 1 1,00 (ref) 1,55 (1,13-2,12) 1,87 (1,54-2,28) 1,78 (1,50-2,11)

Modelo 2 1,00 (ref) 1,41 (1,03-1,93) 1,72 (1,42-2,10) 1,63 (1,37-1,94)

EC

Casos/años-persona 467/1.831.185 19/56.130 74/125.080 93/181.210

Exceso de casos por 100.000 años-persona — 8 34 26

Mediana de edad (RIC) en el evento, añosa 56 (51-61) 61 (55-65) 55 (47-61) 57 (50-62)

Mediana (RIC) de tiempo hasta el evento, añosa 34 (28-39) 31 (26-36) 33 (28-38) 32 (27-37)

Modelo 1 1,00 (ref) 1,42 (0,90-2,25) 2,42 (1,90-3,10) 2,12 (1,70-2,65)

Modelo 2 1,00 (ref) 1,27 (0,80-2,02) 2,21 (1,73-2,84) 1,93 (1,54-2,41)

Ictus

Casos/años-persona 454/1.831.172 22/56.133 39/125.045 61/181.178

Exceso de casos por 100.000 años-persona — 14 6 9

Mediana (RIC) de edad en el evento, añosb 57 (50-62) 56 (52-62) 54 (48-60) 55 (48-61)

Mediana (RIC) de tiempo hasta el evento, añosb 34 (28-39) 31 (26-36) 33 (28-38) 32 (27-37)

Modelo 1 1,00 (ref) 1,67 (1,09-2,56) 1,29 (0,93-1,80) 1,41 (1,08-1,84)

Modelo 2 1,00 (ref) 1,56 (1,01-2,40) 1,21 (0,87-1,68) 1,32 (1,00-1,73)c

Los valores corresponden a la HR y al IC del 95%, a menos que se indique lo contrario. El exceso de casos (diferencias de tasas) se calculó restando la incidencia (casos/años-
persona) en las participantes no expuestas de la incidencia en las participantes expuestas. El modelo 1 se ha ajustado en función de la edad en el momento del primer parto 
(años), la edad en el momento de la inclusión en el estudio NHSII (años), la raza/origen étnico (negra, hispana/latina, asiática, blanca [ref], otras/multirracial) y el nivel de 
estudios de los padres (< 9, 9-11, 12, 13-15, ≥ 16 años [ref]). El modelo 2 se ajustó, además, respecto a la actividad física a las edades de 18-22 años (nunca, 1-3 [ref], 4-6, 7-9, 
10-12 meses/año), el tabaquismo antes del embarazo (nunca [ref], ex fumadora, fumadora actual), el IMC antes del embarazo (< 18,5, 18,5-24,9 [ref], 25-29,9, ≥ 30 kg/m2), el 
consumo de alcohol antes del embarazo (ninguno [ref], ≤ 1 bebida/semana, 2-6 bebidas/semana, ≥ 1 bebida/día, etc.), la puntuación del Alternative Healthy Eating Index (AHEI) 
antes del embarazo (quintiles con el quinto quintil [ref] como categoría de alimentación más saludable), el uso de anticonceptivos orales antes del embarazo (nunca [ref], < 2, 
2-< 4, ≥ 4 años), la hipercolesterolemia antes del embarazo (no [ref], sí), y los antecedentes de EC y/o ictus en los padres antes de los 60 años de edad (EC solamente para el 
modelo de EC, ictus solamente para el modelo de ictus, EC o ictus para los modelos de ECV; no [ref], sí). a p < 0,0001 en una prueba global de la diferencia en la distribución 
de la edad/tiempo hasta el evento de ECV entre los grupos de exposición al trastorno hipertensivo en el primer embarazo. b p < 0,05 en una prueba global de la diferencia en 
la distribución de la edad/tiempo hasta el evento de ECV entre los grupos de exposición al trastorno hipertensivo en el primer embarazo. c El valor de la HR para la asociación 
entre ictus y trastornos hipertensivos del embarazo fue estadísticamente significativo (p = 0,0467; IC del 95%: 1,004-1,726).

ECV = enfermedad cardiovascular; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Asociaciones diferentes según el trastorno hipertensivo del embarazo y los subtipos de 
enfermedades cardiovasculares
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Stuart JJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(19):1901–1913.

Enfermedad cardiovascular
(enfermedad arterial coronaria o ictus)

Normotensión
(referencia)

Trastorno
hipertensivo
del embarazo

Hipertensión
gestacional

 (hipertensión gestacional
o preeclampsia)

Normotensión
(referencia)

Hipertensión
gestacional

Hipertensión
gestacional

Los valores de HR y del IC del 95% se obtuvieron a partir de modelos de riesgos proporcionales de Cox totalmente ajustados (tabla 2, modelo 2). La asociación global entre 
tener un trastorno hipertensivo en el primer embarazo y la enfermedad cardiovascular de la madre a largo plazo parecía deberse a las asociaciones subyacentes entre la 
preeclampsia y la enfermedad arterial coronaria y entre la hipertensión gestacional y el ictus.
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preeclampsia), lo cual es coherente con lo presentado en 
la literatura existente sobre los THE y la ECV1. Aunque 
no podemos descartar la posibilidad de que existan fac-
tores de confusión residuales o no medidos (como los 

determinantes sociales de la salud), en este estudio se ha 
aplicado el ajuste para covariables previas al embarazo 
más completo disponible en la actualidad. Además, te-
niendo en cuenta los valores de E calculados, un factor 

TABLA 3. Trastornos hipertensivos en el primer embarazo y enfermedad cardiovascular según la duración de la gestación

THE y duración del embarazo en el parto

A término (≥ 37 semanas) Pretérmino (< 37 semanas)

ECV (EC o ictus)

Embarazo 
normotenso 

(n = 50.404, 83,5%)

Hipertensión 
gestacional 

(n = 1643, 2,7%)
Preeclampsia 

(n = 3216, 5,3%)
THE 

(n = 4859, 8,1%)

Hipertensión 
gestacional 

(n = 146, 0,2%)
Preeclampsia 

(n = 618, 1,0%)
THE  

(n = 764, 1,3%)

Casos/años-persona 820/1.737.169 40/53.413 95/109.544 135/162.957 1/4487 18/19.296 19/23.783

Exceso de casos por 
100.000 años-persona

— 28 40 36 a 46 33

Modelo 1 1,00 (ref) 1,69 (1,23-2,33) 1,89 (1,53-2,34) 1,83 (1,52-2,19) a 2,21 (1,39-3,53) 1,88 (1,19-2,96)

Modelo 2 1,00 (ref) 1,53 (1,11-2,11) 1,74 (1,40-2,15) 1,67 (1,39-2,01) a 2,04 (1,27-3,25) 1,74 (1,10-2,75)

Se presentan los valores de HR y los correspondientes IC del 95% para los modelos 1 y 2. El exceso de casos (diferencias de tasas) se calculó restando la incidencia (casos/años-persona) en las participantes no 
expuestas de la incidencia en las participantes expuestas. Pruebas de modificación del efecto por el parto pretérmino en el modelo con ajuste completo (modelo 2) mediante pruebas de cociente de verosimi-
litudes, comparando los modelos con y sin términos de interacción multiplicativos entre los THE y el parto pretérmino: p = 0,31 (para la exposición a THE de 3 categorías) y p = 0,87 (para la exposición a THE 
binaria). El modelo 1 se ha ajustado en función de la edad en el momento del primer parto (años), la edad en el momento de la inclusión en el estudio NHSII (años), la raza/origen étnico (negra, hispana/latina, 
asiática, blanca [ref], otras/multirracial) y el nivel de estudios de los padres (< 9, 9-11, 12, 13-15, ≥ 16 años [ref]). El modelo 2 se ajustó, además, respecto a la actividad física a las edades de 18-22 años (nunca, 
1-3 [ref], 4-6, 7-9, 10-12 meses/año), el tabaquismo antes del embarazo (nunca [ref], ex fumadora, fumadora actual), el IMC antes del embarazo (< 18,5, 18,5-24,9 [ref], 25-29,9, ≥ 30 kg/m2), el consumo de 
alcohol antes del embarazo (ninguno [ref], ≤ 1 bebida/semana, 2-6 bebidas/semana, ≥ 1 bebida/día, etc.), la puntuación del Alternative Healthy Eating Index antes del embarazo (quintiles con el quinto quintil 
[ref] como categoría de alimentación más saludable), el uso de anticonceptivos orales antes del embarazo (nunca [ref], < 2, 2-< 4, ≥ 4 años), la hipercolesterolemia antes del embarazo (no [ref], sí), y los ante-
cedentes de EC y/o ictus en los padres antes de los 60 años de edad (EC solamente para el modelo de EC, ictus solamente para el modelo de ictus, EC o ictus para los modelos de ECV; no [ref], sí). Estos resulta-
dos proceden de 6 modelos diferentes: un modelo con trastornos hipertensivos en el embarazo y primeros embarazos normotensos divididos en función del parto a término o pretérmino (es decir, 4 categorías 
de exposición) y otro modelo con primeros embarazos con preeclampsia, hipertensión gestacional y normotensos divididos en función del parto a término o pretérmino (es decir, 6 categorías de exposición); el 
grupo de referencia fue el de normotensos a término. Los resultados de las mujeres con partos pretérmino normotensos (n = 4352; 7,2%) no se muestran en la tabla, pero se obtuvieron dentro de los mismos 
modelos: HR con ajuste completo = 1,41 (IC 95%: 1,14- 1,73). a Resultados no mostrados dado que solamente hubo 1 evento de ECV entre las mujeres con hipertensión gestacional y un primer parto pretérmino.

THE = trastornos hipertensivos del embarazo; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.

FIGURA 3. Incidencia acumulada de enfermedades cardiovasculares con un ajuste multivariable

1

In
ci

de
nc

ia
 a

cu
m

ul
ad

a

0,00

0,02

0,01

0,03

0,04

0,05

0,06

0,07

0,08

5 10 15 20 25 30 35 40 45

4,3%

6,3%

7,6%

Años tras el primer parto
10 años 

3830 28620753996
1788 36211401017

54.723 53.188 38.210 12.131

Número en riesgo
Preeclampsia
Hipertensión gestacional
Embarazo normotenso

20 años 30 años 40 años 

Se obtuvieron las curvas en los valores de la media y la moda de las covariables continuas y cualitativas, respectivamente: edad en el momento del primer parto; 
edad en el momento de la inclusión en el estudio Nurses’ Health Study II; raza/origen étnico; nivel de estudios de los padres; actividad física a los 18-22 años; 
antecedentes de enfermedad cardiovascular de los progenitores a una edad < 60 años; y tabaquismo previo al embarazo, índice de masa corporal, consumo de 
alcohol, puntuación del Alternative Healthy Eating Index, uso de anticonceptivos orales e hipercolesterolemia.
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de confusión no medido tendría que estar asociado con 
los THE y la ECV en una magnitud de 2,0 a 3,9 veces su-
perior a la de las variables medidas incluidas en el mo-
delo para que pudiera explicar las asociaciones 
observadas. El único factor de confusión medido que se 
encontraba de ese rango de valores fue la obesidad pre-
gestacional (HR: 2,4; modelo 2 para la relación de los 
THE con la ECV), por lo que es poco probable que las 
asociaciones observadas fueran causadas por un factor 
de confusión no medido. Por último, las participantes en 
el estudio NHSII son predominantemente enfermeras 
blancas, y la generalización de nuestros resultados a 
otras poblaciones debe hacerse con cierta cautela. Con-
cretamente, las mujeres negras no hispanas tienen un 
mayor riesgo de padecer THE y ECV, en comparación con 
las mujeres blancas no hispanas, y las tasas de pree-
clampsia están aumentando más rápidamente entre las 
mujeres negras que en las blancas43; no obstante, queda 
por ver si la magnitud de la asociación entre THE y ECV 
difiere entre estas mujeres y otras mujeres de color.

Las mujeres que presentan THE suelen tener un per-
fil de riesgo cardiovascular sutilmente adverso antes del 

embarazo, como se ha demostrado en este estudio y en 
otros anteriores44. Aunque esto sugiere que la trayecto-
ria del riesgo de ECV precede al embarazo, la aparición 
de los THE también puede inducir de por sí daños vascu-
lares, endoteliales u orgánicos que aumenten directa-
mente el riesgo de ECV de la mujer45, 46. Sin embargo, 
independientemente de que la relación entre los THE y 
la ECV sea o no causal, los THE pueden ser un indicador 
potente del riesgo clínico. La «prueba de esfuerzo» del 
embarazo puede ayudar a alertar a las mujeres y a los 
profesionales de la salud que les atienden sobre su ries-
go cardiovascular subyacente, lo cual brinda una oportu-
nidad para la prevención primordial de los factores de 
riesgo de ECV43, 47, 48. Sin embargo, para aprovechar esta 
ventana de oportunidad, es necesario establecer puen-
tes entre la atención obstétrica y la atención primaria 
para la comunicación del riesgo, la intervención conduc-
tual y el seguimiento; los profesionales de la atención 
primaria y los cardiólogos también deben asegurarse de 
obtener los antecedentes reproductivos de sus pacien-
tes.

TABLA 4. Trastornos hipertensivos en algún momento o de forma recurrente en el primer embarazo y enfermedad cardiovascular

n (%)
Casos/

años-persona

HR (IC del 95%)

Antecedentes de embarazos a la edad de 40 años Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

Algún THEa 6639 (11,6) 180/137.586 1,78 (1,52-2,10) 1,63 (1,38-1,92) 1,63 (1,39-1,92)

Número de embarazos con THE 

0 50.498 (88,4) 824/1.084.133 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

1 5374 (9,4) 132/111.825 1,61 (1,34-1,94) 1,48 (1,23-1,79) 1,48 (1,23-1,78)

2+ 1265 (2,2) 48/25.761 2,53 (1,89-3,39) 2,26 (1,68-3,04) 2,28 (1,70-3,07)

Primer embarazo Segundo o posterior embarazo

Normotenso Todos los normotensos 42.397 (74,2) 670/906.026 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Normotenso Sin otros embarazos 8101 (14,2) 154/178.107 1,25 (1,04-1,49) 1,19 (0,99-1,42) 1,15 (0,96-1,39)

Normotenso Cualquier THE 1336 (2,3) 38/28.147 1,80 (1,30-2,50) 1,65 (1,19-2,29) 1,67 (1,20-2,32)

THE Todos los normotensos 2979 (5,2) 63/61.140 1,46 (1,13-1,89) 1,36 (1,05-1,77) 1,36 (1,05-1,76)

THE Sin otros embarazos 1178 (2,1) 33/24.957 2,01 (1,41-2,85) 1,76 (1,23-2,51) 1,71 (1,20-2,45)

THE Cualquier THE 1146 (2,0) 46/23.342 2,78 (2,06-3,74) 2,45 [1,81-3,32] 2,45 (1,81-3,31)

Este análisis de los THE a lo largo de toda la vida comenzó el seguimiento a la edad de 40 años y se limitó a 57.137 mujeres con partos previos, tras excluir a las mujeres que 
presentaron una ECV antes de los 40 años (n = 31) y a las que tuvieron algún embarazo después de los 39 años (n = 3211). La variable de exposición de 3 categorías para el 
número de embarazos con THE se obtuvo mediante la suma de los embarazos con THE en todos los embarazos de la vida: 1) 0 embarazos con THE; 2) 1 embarazo con THE; 3) 
2+ embarazos con THE. La variable de exposición de 6 categorías clasificó a las participantes en función de la presencia de THE en el primer embarazo y de la presencia de THE 
en el segundo o posterior embarazo: 1) normotensión en todos los embarazos; 2) normotensión en el primer embarazo, sin embarazos adicionales; 3) normotensión en el primer 
embarazo, THE (preeclampsia o hipertensión gestacional) en al menos 1 embarazo posterior; 4) THE en el primer embarazo, normotensión en todos los embarazos posteriores; 
5) THE en el primer embarazo, sin embarazos adicionales; y 6) THE en el primer embarazo con recurrencia en al menos 1 embarazo posterior. Las mujeres sin eventos del criterio 
de valoración a la edad de 40 años y sin ningún parto después de la edad de 39 años aportaron tiempo-persona a los modelos a partir de la edad de 40 años. El modelo 1 se ha 
ajustado en función de la edad en el momento del primer parto (años), la edad en el momento de la inclusión en el estudio NHSII (años), la raza/origen étnico (negra, hispana/
latina, asiática, blanca [ref], otras/multirracial) y el nivel de estudios de los padres (< 9, 9-11, 12, 13-15, ≥ 16 años [ref]). El modelo 2 se ajustó, además, respecto a la actividad 
física a las edades de 18-22 años (nunca, 1-3 [ref], 4-6, 7-9, 10-12 meses/año), el tabaquismo antes del embarazo (nunca [ref], ex fumadora, fumadora actual), el IMC antes 
del embarazo (< 18,5, 18,5-24,9 [ref], 25-29,9, ≥ 30 kg/m2), el consumo de alcohol antes del embarazo (ninguno [ref], ≤ 1 bebida/semana, 2-6 bebidas/semana, ≥ 1 bebida/
día, etc.), la puntuación del Alternative Healthy Eating Index antes del embarazo (quintiles con el quinto quintil [ref] como categoría de alimentación más saludable), el uso de 
anticonceptivos orales antes del embarazo (nunca [ref], < 2, 2-< 4, ≥ 4 años), la hipercolesterolemia antes del embarazo (no [ref], sí), y los antecedentes de EC y/o ictus en los 
padres antes de los 60 años de edad (EC solamente para el modelo de EC, ictus solamente para el modelo de ictus, EC o ictus para los modelos de ECV; no [ref], sí). El modelo 
3 se ha ajustado, además, respecto a la paridad final (1-2 [ref], 3, 4+ partos). a El grupo de referencia para la exposición a THE en algún momento es el de no THE (es decir, 
todos los embarazos normotensos). El tamaño muestral, el número de casos y el valor de HR y el correspondiente IC del 95% para este grupo son iguales a los que constan en 
«Número de embarazos con THE» para 0 embarazos con THE.

Abreviaturas como en las tablas 1, 2 y 3.



J A C C  V O L .  7 9 ,  N O .  1 9 ,  2 0 2 2  Stuart et al. 43
1 7  D E  M A Y O ,  2 0 2 2 : 1 9 0 1 – 1 9 1 3  Trastornos hipertensivos del embarazo y ECV materna 

CONCLUSIONES

Hasta donde nosotros sabemos, este estudio presenta el 
control más completo de los factores de confusión previos 
al embarazo en la relación entre los THE y la ECV a largo 
plazo y es el primero en calcular la proporción de esta aso-
ciación que es mediada conjuntamente por la hipertensión 
crónica, la hipercolesterolemia, la DMT2 y los cambios del 
IMC. Incluso después de introducir un ajuste respecto a los 
factores de confusión previos al embarazo, los THE en el 
primer embarazo siguieron estando asociados a una tasa 
de ECV un 63% mayor en etapas posteriores de la vida. Más 
del 80% del aumento del riesgo de ECV en las mujeres con 
hipertensión durante la gestación se debe a la aparición de 
hipertensión crónica después del embarazo. Aunque la 
mayor parte de la asociación entre la preeclampsia y la ECV 
se explicaba conjuntamente por los factores de riesgo de 
ECV establecidos, aproximadamente el 40% de la asocia-
ción quedaba sin explicar; esto sugiere que la preeclampsia 
puede aumentar el riesgo de ECV a través de factores de 
riesgo no tradicionales y/o poco reconocidos. Nuestros re-
sultados sugieren que la detección sistemática y el trata-
miento de la hipertensión crónica, la hipercolesterolemia, 
la DMT2 y el sobrepeso/obesidad después de un embarazo 
pueden retrasar, o incluso prevenir, la enfermedad cardio-
vascular en las mujeres con antecedentes de THE.
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TABLA 5. Mediación de la relación entre THE y ECV a través de la hipertensión crónica, la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus tipo 2 y los 
cambios del IMC

Presencia de trastorno hipertensivo en el primer embarazo

Embarazo normotenso 
(n = 52.668, 90,9%)

Hipertensión gestacional 
(n = 1675, 2,9%)

Preeclampsia 
(n = 3631, 6,3%)

Trastornos hipertensivos 
del embarazo  

(n = 5306, 9,2%)

Casos/años-persona 752/1.676.801 37/50.326 95/112.328 132/162.654

Sin mediadores (efecto total) 1,00 (ref) 1,52 (1,09-2,12) 1,73 (1,24-2,42) 1,67 (1,38-2,01)

Con mediadores (efecto directo)a 1,00 (ref) 1,07 (0,77-1,49) 1,26 (0,90-1,77) 1,20 (1,00-1,45)

Proporción mediada b (IC del 95%) Ref 83,8% (3,6%-99,9%) 57,3% (24,2%-84,9%) 63,8% (38,6%-83,2%)

Mediado individualmente por:

Hipertensión crónica Ref 80,7% (6,1%-99,6%) 48,0% (21,9%-75,3%) 56,2% (35,2%-75,1%)

Hipercolesterolemia Ref 19,2% (8,0%-39,2%) 15,3% (8,0%-27,4%) 16,2% (10,9%-23,4%)

Diabetes mellitus tipo 2 Ref 13,1% (5,3%-29,0%) 9,1% (4,4%-18,0%) 10,1% (6,3%-15,7%)

Cambios en el IMC Ref 30,4% (12,1%-58,1%) 23,0% (11,8%-40,2%) 24,8% (16,3%-35,8%)

Se presentan los valores de HR y los correspondientes IC del 95% para los efectos totales y los efectos directos. Este análisis de mediación se limitó a 57.974 mujeres con partos 
previos, tras la exclusión de las mujeres que habían presentado hipercolesterolemia (n = 1654) o diabetes mellitus tipo 2 (n = 11) antes del primer embarazo, no se disponía de 
la fecha de diagnóstico de la hipercolesterolemia (n = 239), o no se disponía del índice de masa corporal (IMC) (n = 501). Los modelos se han ajustado para la edad en el primer 
parto (años), la edad en el momento de la inclusión en el estudio NHSII (años), la raza/origen étnico (negra, hispana/latina, asiática, blanca [ref], otras/multirracial), el nivel de 
estudios de los padres (< 9, 9-11, 12, 13-15, ≥ 16 años [ref]), y las siguientes variables actualizadas a lo largo del seguimiento: actividad física (nunca, 1-3 [ref], 4-6, 7-9, 10-12 
meses/año), el tabaquismo (nunca [ref], ex fumadora, fumadora actual), IMC (< 18,5, 18,5-24,9 [ref], 25-29,9, ≥ 30 kg/m2), el consumo de alcohol (ninguno [ref], ≤ 1 bebida/
sem, 2-6 bebidas/sem, ≥ 1 bebida/día), la puntuación del Alternative Healthy Eating Index (quintiles con el quinto quintil [ref] como categoría de alimentación más saludable), 
el uso de anticonceptivos orales (nunca [ref], < 2, 2-< 4, ≥ 4 años), la hipercolesterolemia (no [ref], sí), y los antecedentes de enfermedad coronaria (EC) y/o ictus antes de los 
60 años de edad en los padres (EC solamente para el modelo de EC, ictus solamente para el modelo de ictus, EC o ictus para los modelos de ECV; no [ref], sí). a Efecto directo 
obtenido de un modelo que incluye la hipertensión crónica, la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus tipo 2 y el IMC. b Proporción de la asociación mediada conjuntamente 
por la aparición de hipertensión crónica, hipercolesterolemia, diabetes mellitus tipo 2 y cambios en el índice de masa corporal después del primer embarazo; p < 0,0001 para la 
estadística de toda la parte mediada. La inclusión adicional de la lactancia materna en estos modelos no aumentó la proporción mediada (datos no presentados). Nota: las es-
tadísticas de cada proporción mediada pueden no sumar la proporción mediada conjuntamente y pueden superar el 100% debido a las vías compartidas, ya que en una persona 
pueden aparecer múltiples factores de riesgo de ECV entre los THE y el evento de ECV, y la presencia de un factor de riesgo puede afectar a otros.

Abreviaturas como en las tablas 1, 2 y 3.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
Los THE, incluida la hipertensión gestacional y la 
preeclampsia, se asocian a un mayor riesgo de 
eventos cardiovasculares que se explica de forma 
incompleta por los factores de riesgo comunes, como 
la obesidad, el tabaquismo y los antecedentes 
familiares.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Es necesaria 
investigación para establecer estrategias que 
reduzcan el riesgo cardiovascular a largo plazo tras 
un embarazo hipertensivo.
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La enfermedad cardiovascular es la principal causa 
de muerte en las mujeres1. Sin embargo, existe 
una tendencia general a percibir un menor riesgo 

en este grupo de pacientes, lo que conlleva un retraso en 
el diagnóstico, así como el empleo de tratamientos 
menos agresivos. 

Ambos sexos comparten factores de riesgo cardiovas-
cular comunes, pero se han identificado factores de ries-
go únicos relacionados con la historia reproductiva y el 
embarazo, entre los cuales se encuentran los llamados 
eventos adversos del embarazo, como son los trastornos 
hipertensivos, la diabetes gestacional o el parto pretér-
mino1,2. 

Los trastornos hipertensivos abarcan un espectro de 
condiciones que incluyen preeclampsia, hipertensión 
gestacional, hipertensión crónica y preeclampsia super-
puesta a la hipertensión crónica3. Tienen una prevalencia 
aproximada del 10%, sin embargo, durante la última dé-
cada, se ha incrementado en un 25%, debido al aumento 
de factores asociados, como la obesidad, la diabetes, la 
insuficiencia renal y la edad materna avanzada4. 

Existe una relación establecida entre los trastornos 
hipertensivos del embarazo y la enfermedad cardiovas-
cular materna en el futuro, con un aumento de 2 a 4 veces 
del riesgo de enfermedad coronaria, de insuficiencia car-
diaca y de ictus, y que además persiste décadas después 
del parto5. 

El embarazo que se desarrolla con normalidad requie-
re una adaptación cardiometabólica materna, con un au-
mento del gasto cardiaco del 30-50%, disminución de las 
resistencias vasculares periféricas, alteraciones del perfil 
lipídico y aumento de la resistencia a la insulina, necesa-
rios para el crecimiento del feto; de manera que, supone 
una prueba de estrés capaz de desenmascarar alteracio-
nes vasculares y metabólicas subyacentes6. En este senti-

do, la literatura actual sugiere diferentes vías para la 
presentación de eventos adversos del embarazo y enfer-
medad cardiovascular posterior: 1) son el reflejo de afec-
tación cardiovascular preexistente, 2) son mediadores de 
la patogénesis de la enfermedad cardiovascular en el fu-
turo, o 3) una combinación de ambas2,7. Además, la pree-
clampsia y la enfermedad cardiovascular presentan 
hallazgos en común, tales como la disfunción endotelial, 
estrés oxidativo y respuesta inflamatoria, que pueden ex-
plicar la relación entre ambas8, y, por último, la presenta-
ción de hipertensión durante el embarazo puede 
acentuar la aparición de factores de riesgo clásicos, lo 
que también contribuye a un mayor riesgo de enferme-
dad cardiovascular posterior6. 

El objetivo del estudio publicado en Journal of the 
American College of Cardiology, desarrollado por Stuart y 
colaboradores9, fue analizar la relación entre los trastor-
nos hipertensivos del embarazo y la enfermedad cardio-
vascular materna a largo plazo, así como la proporción 
mediada por el desarrollo de factores de riesgo cardio-
vascular clásicos.

Se incluyeron 60.379 mujeres de la cohorte del Estu-
dio de Salud de Enfermeras II (NHSII, siglas en inglés), 
sin enfermedad cardiovascular previa9. Se realizó un se-
guimiento prospectivo durante una media de 35 años, 
desde el primer embarazo hasta 2017. A través de cues-
tionarios bienales, se reportó el desarrollo de hiperten-
sión gestacional y preeclampsia, así como la incidencia 
de eventos cardiovasculares durante el seguimiento, in-
cluidos infarto de miocardio y enfermedad coronaria, e 
ictus. Los factores de riesgo cardiovascular incluyeron 
diabetes mellitus, hipertensión arterial, hipercolesterole-
mia y cambios en el índice de masa corporal. 

En cuanto a los resultados9, aproximadamente el 10% 
de las mujeres incluidas en el estudio experimentaron 

aServicio de Cardiología, Hospital Universitario La Paz, IdiPaz, Madrid; bDepartamento de Medicina, Facultad de Ciencias 
Biomédicas y de la Salud, Universidad Europea de Madrid, Madrid; cAtrys Health, Madrid



trastornos hipertensivos durante el primer embarazo. Se 
observó un incremento del 63% del riesgo de eventos 
cardiovasculares, con respecto a las mujeres con un pri-
mer embarazo normotenso; con mayor tasa de eventos 
en aquellas que presentaron preeclampsia (HR:1.72; IC 
95%: 1.42-2.10) que en las que presentaron hipertensión 
gestacional (HR:1.41; IC 95%: 1.03-1.93), así como en 
aquellas que presentaron dos o más embarazos hiperten-
sivos, con un riesgo 2.3 veces mayor (IC 95%: 1.7-3.1). 
Los autores observaron asociaciones significativas entre 
la preeclampsia y la enfermedad coronaria (HR: 2.2; IC 
95%: 1.7-2.8), así como entre la hipertensión gestacional 
y el ictus (HR: 1.6; IC 95%: 1.0-2.4).  

El 64% de los eventos cardiovasculares se explicaron 
por el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular clá-
sicos9. La proporción mediada por dichos factores fue 
mayor para la hipertensión gestacional (83.3%) que para 
la preeclampsia (57.3%), predominando el desarrollo de 
hipertensión arterial crónica, especialmente relacionado 
con la asociación entre hipertensión gestacional y enfer-
medad cardiovascular. 

Por último, algunos de los resultados del estudio9, 
como la incidencia de eventos más precoz en las mujeres 
con preeclampsia y el menor porcentaje de los mismos 
explicados por factores de riesgo clásicos, sugieren que la 
preeclampsia parte de una fisiopatología más compleja y 
puede aumentar el riesgo cardiovascular de forma inde-
pendiente. 

De tal manera que, la presentación de trastornos hiper-
tensivos durante el embarazo podría ayudar a identificar 
mujeres que pueden tener un mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular y, en esencia, aquellas que se beneficiarían 
de estrategias de prevención cardiovascular. Así pues, las 
guías sobre el manejo de la hipercolesterolemia de 2018 
de la AHA/American College of Cardiology Multi-Society y 

las guías de prevención primaria de 2019 de la American 
College of Cardiology/AHA incluyeron la preeclampsia 
como factor potenciador del riesgo de enfermedad cardio-
vascular, aplicable en aquellas pacientes con riesgo limí-
trofe o intermedio, y cuya presencia podría elevarlas a una 
categoría de mayor riesgo, y así, favorecer el inicio o inten-
sificación del tratamiento con estatinas10,11. 

Las guías sobre el manejo de las enfermedades cardio-
vasculares durante el embarazo de 2018 de la European 
Society of Cardiology, recomiendan la modificación del es-
tilo de vida, con control anual de la presión arterial y los 
factores metabólicos, al igual que las guías europeas pu-
blicadas en 2021, sobre la prevención de la enfermedad 
cardiovascular en la práctica clínica, las cuales aconsejan 
la realización de cribado de hipertensión arterial y diabe-
tes mellitus para las mujeres con antecedentes de pree-
clampsia o hipertensión inducida por el embarazo12,13. 

Sin embargo, en la gran mayoría de los casos, una vez 
que ocurre el parto, el seguimiento y control de estas mu-
jeres se pierde, por tanto, es fundamental incidir sobre la 
importancia de un manejo multidisciplinar, situando a 
la paciente en una posición central, que ayude, en primer 
lugar, a identificar a las mujeres con tales potenciadores 
de riesgo, en segundo lugar, al seguimiento y atención 
postparto durante lo que se conoce actualmente como 
"cuarto trimestre", que hace referencia a las 12 semanas 
tras el parto y el resto de la vida de la mujer tras el emba-
razo14 y, en tercer lugar, hacer partícipes a dichas muje-
res de su situación y de la importancia de que ellas 
mismas tomen las riendas de su autocuidado. Todo ello 
es necesario para asegurar la continuidad asistencial en 
la prevención, el seguimiento y el tratamiento de los fac-
tores de riesgo y las potenciales complicaciones cardio-
vasculares que puedan desarrollar estas mujeres a lo 
largo de su vida15,16. 
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El panorama de la reducción del riesgo cardiovas-
cular (CV) en la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) 
se ha modificado con rapidez en la última década. 

Se han desarrollado múltiples fármacos novedosos, 
como los inhibidores del cotransportador de sodio-glu-
cosa 2 (iSGLT2) y los agonistas de receptores del péptido 
tipo glucagón 1 (GLP-1RA), que han aportado beneficios 
inesperados, pero que han sido muy bien recibidos, en 
cuanto a la reducción de los eventos CV. Además, se han 
producido importantes avances terapéuticos en el con-
trol del colesterol de lipoproteínas de baja densidad 

(C-LDL) y de la presión arterial. Con el fin de incorporar 
estos avances a la atención clínica, en los últimos 10 años 
varias sociedades científicas de medicina general, car-
diovasculares, nefrología y endocrinas -tanto en Estados 
Unidos como en Europa- han elaborado o actualizado 
documentos de recomendaciones y guías en los que se 
describen estrategias para la reducción del riesgo car-
diovascular en la DMT2 (ilustración central).

En este artículo se comparan estos documentos de di-
versas sociedades, en particular por lo que respecta a las 
recomendaciones y estrategias destinadas a reducir el 
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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en las personas con 
diabetes mellitus tipo 2. En estos pacientes de alto riesgo se obtiene un beneficio con un control agresivo de los 
factores de riesgo, mediante el empleo de un tratamiento de la presión arterial y del colesterol de las lipoproteínas 
de baja densidad, un control de la glucemia, una protección de los riñones e intervenciones sobre el estilo de vida. 
Existen varios documentos de recomendaciones y guías de las sociedades profesionales de cardiología, 
endocrinología, nefrología y medicina general de Estados Unidos y de Europa, con recomendaciones para la reducción 
del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Aunque existen algunas diferencias notables, 
sobre todo en la estratificación del riesgo, en los objetivos de tratamiento de las lipoproteínas de baja densidad 
y de la presión arterial, y en el uso de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 y de los agonistas de 
receptores del péptido de tipo glucagón 1, en general las recomendaciones de las distintas sociedades profesionales 
coinciden bastante. (J Am Coll Cardiol 2022;79:1849–1857) © 2022 American College of Cardiology Foundation.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2022.02.046

http://www.onlinejacc.org/


50 Kelsey et al. J A C C  V O L .  7 9 ,  N O .  1 8 ,  2 0 2 2 
 Guía para reducción del riesgo en pacientes con diabetes 1 0  D E  M A Y O ,  2 0 2 2 : 1 8 4 9 – 1 8 5 7

riesgo CV en la DMT2. Se incluyeron las reco-
mendaciones de U.S. Preventive Services Task 
Force (USPSTF)1-3, American Diabetes Associa-
tion (ADA)4, American Association of Clinical 
Endocrinology/American College of Endocrino-
logy (AACE/ACE)5, 6, European Society of Car-
diology (ESC)/European Association for the 
Study of Diabetes7, American College of Cardio-
logy (ACC)/American Heart Association (AHA)8, 

9 y Kidney Disease Improving Global Outcomes 
(KDIGO)10, 11. Aunque existen algunas diferen-
cias notables en los detalles de estas recomen-
daciones, hay una considerable similitud en las 
orientaciones que las distintas especialidades 
proporcionan para el cuidado de los pacientes 
con DMT2 (tabla 1). Los esfuerzos continuados 
para alinear las recomendaciones de las distin-
tas sociedades profesionales en todas las disci-
plinas y en todo el mundo redundarían en un 
beneficio tanto para los profesionales de la 
salud como para los pacientes, con el fin de res-
paldar un tratamiento integral y completo de 
estos pacientes con un alto riesgo CV.

EVALUACIÓN DEL RIESGO 

A la hora de determinar la elegibilidad para los 
tratamientos de prevención CV primaria, las 
guías de ACC/AHA, ADA y USPSTF respaldan el 

uso de ecuaciones para cohortes agrupadas para estimar 
el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerótica 
(ECVA) a 10 años1, 4, 8. Introducidas en 2013, las ecuacio-
nes para cohortes agrupadas se obtuvieron a partir de 
múltiples estudios de cohorte prospectivos de Estados 
Unidos12. En este cálculo se incluyen la edad, el sexo, la 
raza, la presión arterial, el colesterol total y el colesterol 
de lipoproteínas de alta densidad, el tabaquismo y los an-
tecedentes de diabetes; este último factor aumenta signi-
ficativamente el riesgo previsto de ECVA a 10 años en 
todos los grupos de raza y sexo. La guía de ACC/AHA tam-
bién identifica factores potenciadores del riesgo específi-
cos de la diabetes, que aumentan el riesgo 
independientemente de los demás factores en las ecua-
ciones para cohortes agrupadas.13 Entre estos factores se 
encuentran los siguientes: tiempo de evolución prolon-
gado de la enfermedad (≥10 años); albuminuria ≥30 μg/
mg de creatinina; filtración glomerular estimada (FGe) 
reducida < 60 ml/min/1,73 m2; retinopatía; neuropatía; 
e índice tobillo-brazo reducido < 0,90. Aunque las ecua-
ciones para cohortes agrupadas están bien calibradas 
para las personas con DMT2, se han planteado algunas 
dudas sobre la discriminación del riesgo en este mode-
lo14, 15. Además, las ecuaciones para cohortes agrupadas 
han sido validadas para su uso en personas de entre 40 y 
79 años, y ello deja sin un método validado para la eva-

luación del riesgo a hasta un 10% de pacientes jóvenes y 
muy mayores con DMT2 que están fuera de este rango de 
edad16.

La guía de ESC/EASD respalda una estrategia diferen-
te, utilizando factores de riesgo similares, pero con 3 ca-
tegorías de riesgo distintas: riesgo CV moderado, alto o 
muy alto7. La categoría de «riesgo moderado» incluye a 
las personas con DMT2 de menos de 50 años de edad que 
presentan una DMT2 desde hace < 10 años. La de «riesgo 
alto» incluye a las personas con tiempo de evolución de la 
DMT2 de > 10 años y 1 factor de riesgo CV adicional (es 
decir, edad, hipertensión, dislipidemia, tabaquismo u 
obesidad). La categoría de «riesgo muy alto» incluye a las 
personas con DMT2 y múltiples factores de riesgo CV, 
daños de órganos diana o una ECVA establecida. Estas ca-
tegorías de riesgo se basan en una lista de factores de 
riesgo similar a la de la guía de ACC/AHA, con la excep-
ción de la hipertrofia ventricular izquierda, que solamen-
te se incluye en el documento de ESC/EASD, y la 
neuropatía y el índice tobillo-brazo reducido, que solo se 
incluyen en el documento de ACC/AHA. Las categorías 
predefinidas de la guía de ESC/EASD dejan menos mar-
gen para la interpretación, ya que los pacientes con pro-
teinuria, enfermedad renal crónica, hipertrofia 
ventricular izquierda y/o retinopatía se clasifican auto-
máticamente como pacientes de «riesgo muy alto» en el 
modelo de ESC/EASD, mientras que al mismo individuo, 
dependiendo de su edad, sexo y raza, puede no asignárse-
le una predicción de riesgo de ECVA a 10 años igual de 
elevada aplicando tan solo las ecuaciones para cohortes 
agrupadas7.

En cambio, la guía de AACE/ACE recomienda una es-

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AACE = American Association of 
Clinical Endocrinology

ACC = American College of 
Cardiology

ACE = American College of 
Endocrinology

ADA = American Diabetes 
Association

AHA = American Heart Association

ARA = antagonista de receptores 
de angiotensina

C-LDL = colesterol de lipoproteínas 
de baja densidad

CV = cardiovascular 

DMT2 = diabetes mellitus tipo 2

ECVA = enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica

ERC = enfermedad renal crónica

ESC = European Society of 
Cardiology

FGe = filtración glomerular 
estimada

GLP-1RA = agonistas de receptores 
del péptido de tipo glucagón 1

iSGLT2 = inhibidores del 
cotransportador de sodio-glucosa 2

KDIGO = Kidney Disease Improving 
Global Outcomes

USPSTF = US Preventive Services 
Task Force

PUNTOS CLAVE

• Las guías de las sociedades de subespecialida-
des médicas de Estados Unidos y Europa 
incluyen recomendaciones similares para la 
reducción del riesgo cardiovascular en los 
pacientes con DMT2, pero existen varias 
diferencias clínicamente importantes.

• En general, las guías coinciden en recomendar 
intervenciones respecto al estilo de vida, un 
tratamiento agresivo de la presión arterial, el 
C-LDL y la glucemia, y en proporcionar 
protección renal.

• Las principales diferencias radican en los 
criterios de estratificación del riesgo, los 
objetivos del tratamiento de los lípidos y la 
presión arterial, y las indicaciones para la 
adición de iSGLT2 y GLP-1RA.
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tratificación del riesgo mediante el empleo de la herra-
mienta Framingham Risk Assessment, el riesgo de ECVA a 
10 años del Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis con la 
Coronary Artery Calcification Calculator, la puntuación 
Reynolds Risk Score, o la calculadora de riesgo del United 
Kingdom Prospective Diabetes Study para estimar el ries-
go de ECVA5. Las personas con DMT2 se clasifican luego 
como de riesgo alto, muy alto o extremo en función de la 
presencia de otras comorbilidades o de los antecedentes 
de ECVA. Es de destacar que estas guías son las que pro-
ponen la lista más completa de factores de riesgo, identi-
ficando incluso cambios en el estilo de vida (tabaquismo) 
y parámetros avanzados de análisis de lípidos (apolipo-
proteína B, C-LDL pequeñas y densas).

RECOMENDACIONES DE ESTILO DE VIDA

En general, las sociedades científicas están de acuerdo en 
la importancia de modificar el estilo de vida, tanto para 
prevenir la DMT2 como para disminuir el riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares. Sin embargo, es preciso se-
ñalar que casi todos los datos que apoyan estas 
recomendaciones proceden de análisis observacionales 
de asociaciones, con escaso respaldo de ensayos clínicos 
de intervención. Concretamente, las guías de ACC/AHA, 
AACE/ACE, ESC/EASD, ADA y KDIGO recomiendan 
> 150 minutos por semana de actividad física moderada o 
intensa en los adultos con DMT26-8, 10, 17. Las orientacio-
nes relativas a la alimentación también son similares 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Guías y recomendaciones de consenso para la reducción del riesgo cardiovascular en la diabetes 
mellitus tipo 2

Kelsey MD, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(18):1849–1857.

ADA
2022 Normas de 
asistencia médica

en la diabetes

AACE/ACE
2020 Declaración de consenso 

sobre un algoritmo integral
de manejo de la DMT2 

ESC/EASD
2019 Guía sobre diabetes, 

prediabetes y ECV

KDIGO 
• 2013  Guía de práctica clínica para el 

manejo de los lípidos en la ERC

• 2020 Guía de práctica clínica para el 
manejo de la diabetes en la ERC

• 2021 Guía de práctica clínica para 
el manejo de la presión arterial 
en la ERC

ACC/AHA
• 2018  Guía sobre el manejo del 

colesterol en sangre

• 2019  Guía sobre la prevención 
primaria de la ECV

• 2020  Vía de decisión de consenso 
de expertos sobre los nuevos 
tratamientos para la reducción 
del riesgo CV en los pacientes 
con DMT2

USPSTF
• 2016  Uso de ácido acetilsalicílico para 

prevenir la ECV y el cáncer 
colorrectal

• 2016  Uso de estatinas en la 
prevención primaria de la ECV 
en los adultos

• 2021  Detección sistemática de la 
glucemia anormal y la DMT2

Documentos de guía de práctica clínica y declaraciones de consenso de sociedades profesionales de medicina general, CV, renal y endocrina, con recomendaciones para la 
reducción del riesgo CV en la DMT2. AACE = American Association of Clinical Endocrinology; ACE = American College of Endocrinology; ADA = American Diabetes Association; 
ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ERC = enfermedad renal crónica; CV = cardiovascular; ECV = enfermedad CV; ESC = European 
Society of Cardiology; EASD = European Association for the Study of Diabetes; KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2; 
USPSTF = U.S. Preventive Services Task Force.
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entre estos 4 grupos, y todos ellos hacen hincapié en una 
evaluación nutricional individualizada. Las guías de ADA, 
AACE/ACE, ESC/EASD y ACC/AHA respaldan una dieta 
mediterránea para influir en los marcadores intermedios 
del control de la glucemia y la reducción de peso, y (como 

recomendación de clase IIa en la guía de ESC/EASD y de 
clase B en la de ADA), la reducción del riesgo CV, si bien 
los datos correspondientes específicamente a personas 
con DMT2 son limitados6, 7, 17-19. La guía de ESC/EASD no 
apoya específicamente el empleo de suplementos vitamí-

TABLA 1. Comparación de las recomendaciones de las guías sobre la diabetes tipo 2 TABLA 1. Continuación

ACC/AHA8,13,39 ADA4,17,38,43 AACE/ACE5,6 ESC/EASD7 USPSTF1- 3 KDIGO10,11,33

Evaluación del riesgo 

Método Ecuación para cohorte agrupada y factores que 
aumentan el riesgo específico de la diabetes

Ecuación para cohorte agrupada y factores que 
aumentan el riesgo específico de la diabetes

Framingham Risk Assessment Tool 
y factores de riesgo

Riesgo moderado, alto y muy alto Ecuación de cohorte agrupada Ninguna recomendación

Recomendaciones de estilo de vida 

Ejercicio 150 min de actividad moderada-intensa por 
semana

150 min de actividad moderada-intensa por 
semana

150 min de actividad moderada-
intensa por semana

150 min de actividad moderada-
intensa por semana

Ninguna recomendación específica 150 min de actividad moderada-
intensa por semana

Alimentación Evaluación nutricional individualizada; dieta 
mediterránea

Evaluación nutricional individualizada; dieta 
mediterránea

Evaluación nutricional 
individualizada; dieta 
mediterránea

Evaluación nutricional 
individualizada; dieta 
mediterránea

Ninguna recomendación específica Evaluación nutricional 
individualizada; dieta 
mediterránea, 0,8 g proteínas/
día si hay ERC

Consumo de vitaminas Ninguna recomendación Ninguna recomendación Ninguna recomendación Evitar los suplementos vitamínicos 
para reducir el riesgo de ECVA 
en la DMT2

Ninguna recomendación Ninguna recomendación

Control de la presión arterial

Objetivo de PA < 130/80 mm Hg < 130/80 mm Hg si riesgo de ECVA a 10 años 
≥ 15%; < 140/90 si riesgo de ECVA a 10 años 
< 15%

< 130/80 mm Hg < 130/80 mm Hg, (pero no < 
120/70 mm Hg) y 130-139 mm 
Hg en personas de edad 
superior a 65 años

< 120/80 mm Hg tan solo para la 
reducción del riesgo de ictus

< 120/80 mm Hg si hay ERC 
simultánea

Tratamiento de primera línea de la 
hipertensión

Enzima de conversión de la angiotensina/ARA si 
hay albuminuria

Enzima de conversión de la angiotensina/ARA si 
hay albuminuria

Enzima de conversión de la 
angiotensina/ARA

Enzima de conversión de la 
angiotensina/ARA si hay 
albuminuria o HVI

Ninguna recomendación Enzima de conversión de la 
angiotensina/ARA si hay 
albuminuria

Indicación para un tratamiento combinado Si PA > 140/90 mm Hg Tratamiento doble en primera línea con 
independencia de la PA

Si PA > 150/100 mm Hg Si PA > 160/100 mm Hg Ninguna recomendación Ninguna recomendación

Control del C-LDL 

Objetivos del tratamiento de prevención 
primaria

Reducción del C-LDL de un 50% en las personas 
de riesgo alto

Reducción del C-LDL de un 50% en las personas 
de riesgo alto

Objetivo numérico (C-LDL < 55, 70 
o 100 mg/dl)

Objetivo numérico (C-LDL < 55, 
70 o 100 mg/dl)

n. p. n. p.

Prevención primaria en pacientes jóvenes Tratar si enfermedad de larga evolución, daño 
en órganos diana, factores de riesgo

Tratar si enfermedad de larga evolución, daño 
en órganos diana, factores de riesgo

Ninguna recomendación Tratar si C-LDL > 100 mg/dl n. p. n. p.

Objetivos del tratamiento de prevención 
secundaria

Objetivo de reducción del C-LDL del 50%, 
iniciar medicaciones para C-LDL < 70 mg/dl

Objetivo de reducción del C-LDL del 50%, 
iniciar medicaciones para C-LDL < 70 mg/dl

C-LDL < 55 mg/dl C-LDL < 55 mg/dl n. p. n. p.

Tratamiento de segunda línea para la 
prevención secundaria

Ezetimiba Ezetimiba o iPCSK9 Ninguna recomendación Ezetimiba n. p. n. p.

Tratamiento de la hiperglucemia y nuevos 
fármacos

Primera línea iSGLT2/GLP-1RA pueden ser beneficiosos con 
independencia del uso de tratamiento de 
base con metformina

iSGLT2/GLP-1RA pueden ser beneficiosos con 
independencia del uso de tratamiento de 
base con metformina

iSGLT2/GLP-1RA pueden ser 
beneficiosos con independencia 
del uso de tratamiento de base 
con metformina

iSGLT2/GLP-1RA en primera línea Ninguna recomendación Metformina e iSGLT2 combinados 
si hay ERC

Prioridad relativa de iSGLT2/GLP-1RA iSLGT2 > GLP-1RA para IC, enfermedad renal, 
reducción de peso

iSLGT2 > GLP-1RA para IC y enfermedad renal iSLGT2 > GLP-1RA para IC y 
enfermedad renal

Ninguna recomendación específica Ninguna recomendación Inhibidor de SGLT2 en primera línea, 
GLP-1RA en segunda línea

Recomendaciones sobre el ácido acetilsalicílico

Prevención primaria Puede considerarse su uso si hay un riesgo de 
ECVA elevado sin aumento del riesgo de 
hemorragia

Puede considerarse su uso si hay un riesgo de 
ECVA elevado sin aumento del riesgo de 
hemorragia

Ninguna recomendación No en caso de riesgo moderado, 
pero puede considerarse su uso 
si hay riesgo alto o muy alto

Ausencia de reducción significativa 
del riesgo con ácido 
acetilsalicílico en personas 
con DMT2

Puede considerarse su uso si hay 
un riesgo de ECVA elevado 
sin aumento del riesgo de 
hemorragia

ERC 

Tratamiento de la diabetes tipo 2 iSGLT2 iSGLT2, específicamente canagliflozina iSGLT2 iSGLT2 Ninguna recomendación iSGLT2

AACE = American Association of Clinical Endocrinology; ACC = American College of Cardiology; ACE = American College of Endocrinology; ADA = American Diabetes Association; 
AHA = American Heart Association; ARA = antagonista de receptores de angiotensina; ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; PA = presión arterial; ERC = enferme-
dad renal crónica; EASD = European Association for the Study of Diabetes; ESC = European Society of Cardiology; GLP-1RA = agonista de receptores de péptido de tipo glucagón 
1; IC = insuficiencia cardiaca; KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes; C-LDL = colesterol de lipoproteínas de baja densidad calculado; HVI = hipertrofia ventricular 
izquierda; n. p. = no procede; iSGLT2 = inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2; USPSTF = US Preventive Services Task Force.

Continúa en la página siguiente
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TABLA 1. Comparación de las recomendaciones de las guías sobre la diabetes tipo 2 TABLA 1. Continuación

ACC/AHA8,13,39 ADA4,17,38,43 AACE/ACE5,6 ESC/EASD7 USPSTF1- 3 KDIGO10,11,33

Evaluación del riesgo 

Método Ecuación para cohorte agrupada y factores que 
aumentan el riesgo específico de la diabetes

Ecuación para cohorte agrupada y factores que 
aumentan el riesgo específico de la diabetes

Framingham Risk Assessment Tool 
y factores de riesgo

Riesgo moderado, alto y muy alto Ecuación de cohorte agrupada Ninguna recomendación

Recomendaciones de estilo de vida 

Ejercicio 150 min de actividad moderada-intensa por 
semana

150 min de actividad moderada-intensa por 
semana

150 min de actividad moderada-
intensa por semana

150 min de actividad moderada-
intensa por semana

Ninguna recomendación específica 150 min de actividad moderada-
intensa por semana

Alimentación Evaluación nutricional individualizada; dieta 
mediterránea

Evaluación nutricional individualizada; dieta 
mediterránea

Evaluación nutricional 
individualizada; dieta 
mediterránea

Evaluación nutricional 
individualizada; dieta 
mediterránea

Ninguna recomendación específica Evaluación nutricional 
individualizada; dieta 
mediterránea, 0,8 g proteínas/
día si hay ERC

Consumo de vitaminas Ninguna recomendación Ninguna recomendación Ninguna recomendación Evitar los suplementos vitamínicos 
para reducir el riesgo de ECVA 
en la DMT2

Ninguna recomendación Ninguna recomendación

Control de la presión arterial

Objetivo de PA < 130/80 mm Hg < 130/80 mm Hg si riesgo de ECVA a 10 años 
≥ 15%; < 140/90 si riesgo de ECVA a 10 años 
< 15%

< 130/80 mm Hg < 130/80 mm Hg, (pero no < 
120/70 mm Hg) y 130-139 mm 
Hg en personas de edad 
superior a 65 años

< 120/80 mm Hg tan solo para la 
reducción del riesgo de ictus

< 120/80 mm Hg si hay ERC 
simultánea

Tratamiento de primera línea de la 
hipertensión

Enzima de conversión de la angiotensina/ARA si 
hay albuminuria

Enzima de conversión de la angiotensina/ARA si 
hay albuminuria

Enzima de conversión de la 
angiotensina/ARA

Enzima de conversión de la 
angiotensina/ARA si hay 
albuminuria o HVI

Ninguna recomendación Enzima de conversión de la 
angiotensina/ARA si hay 
albuminuria

Indicación para un tratamiento combinado Si PA > 140/90 mm Hg Tratamiento doble en primera línea con 
independencia de la PA

Si PA > 150/100 mm Hg Si PA > 160/100 mm Hg Ninguna recomendación Ninguna recomendación

Control del C-LDL 

Objetivos del tratamiento de prevención 
primaria

Reducción del C-LDL de un 50% en las personas 
de riesgo alto

Reducción del C-LDL de un 50% en las personas 
de riesgo alto

Objetivo numérico (C-LDL < 55, 70 
o 100 mg/dl)

Objetivo numérico (C-LDL < 55, 
70 o 100 mg/dl)

n. p. n. p.

Prevención primaria en pacientes jóvenes Tratar si enfermedad de larga evolución, daño 
en órganos diana, factores de riesgo

Tratar si enfermedad de larga evolución, daño 
en órganos diana, factores de riesgo

Ninguna recomendación Tratar si C-LDL > 100 mg/dl n. p. n. p.

Objetivos del tratamiento de prevención 
secundaria

Objetivo de reducción del C-LDL del 50%, 
iniciar medicaciones para C-LDL < 70 mg/dl

Objetivo de reducción del C-LDL del 50%, 
iniciar medicaciones para C-LDL < 70 mg/dl

C-LDL < 55 mg/dl C-LDL < 55 mg/dl n. p. n. p.

Tratamiento de segunda línea para la 
prevención secundaria

Ezetimiba Ezetimiba o iPCSK9 Ninguna recomendación Ezetimiba n. p. n. p.

Tratamiento de la hiperglucemia y nuevos 
fármacos

Primera línea iSGLT2/GLP-1RA pueden ser beneficiosos con 
independencia del uso de tratamiento de 
base con metformina

iSGLT2/GLP-1RA pueden ser beneficiosos con 
independencia del uso de tratamiento de 
base con metformina

iSGLT2/GLP-1RA pueden ser 
beneficiosos con independencia 
del uso de tratamiento de base 
con metformina

iSGLT2/GLP-1RA en primera línea Ninguna recomendación Metformina e iSGLT2 combinados 
si hay ERC

Prioridad relativa de iSGLT2/GLP-1RA iSLGT2 > GLP-1RA para IC, enfermedad renal, 
reducción de peso

iSLGT2 > GLP-1RA para IC y enfermedad renal iSLGT2 > GLP-1RA para IC y 
enfermedad renal

Ninguna recomendación específica Ninguna recomendación Inhibidor de SGLT2 en primera línea, 
GLP-1RA en segunda línea

Recomendaciones sobre el ácido acetilsalicílico

Prevención primaria Puede considerarse su uso si hay un riesgo de 
ECVA elevado sin aumento del riesgo de 
hemorragia

Puede considerarse su uso si hay un riesgo de 
ECVA elevado sin aumento del riesgo de 
hemorragia

Ninguna recomendación No en caso de riesgo moderado, 
pero puede considerarse su uso 
si hay riesgo alto o muy alto

Ausencia de reducción significativa 
del riesgo con ácido 
acetilsalicílico en personas 
con DMT2

Puede considerarse su uso si hay 
un riesgo de ECVA elevado 
sin aumento del riesgo de 
hemorragia

ERC 

Tratamiento de la diabetes tipo 2 iSGLT2 iSGLT2, específicamente canagliflozina iSGLT2 iSGLT2 Ninguna recomendación iSGLT2

AACE = American Association of Clinical Endocrinology; ACC = American College of Cardiology; ACE = American College of Endocrinology; ADA = American Diabetes Association; 
AHA = American Heart Association; ARA = antagonista de receptores de angiotensina; ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; PA = presión arterial; ERC = enferme-
dad renal crónica; EASD = European Association for the Study of Diabetes; ESC = European Society of Cardiology; GLP-1RA = agonista de receptores de péptido de tipo glucagón 
1; IC = insuficiencia cardiaca; KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes; C-LDL = colesterol de lipoproteínas de baja densidad calculado; HVI = hipertrofia ventricular 
izquierda; n. p. = no procede; iSGLT2 = inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2; USPSTF = US Preventive Services Task Force.

nicos para reducir el riesgo de DMT2, o para reducir el 
riesgo CV en los pacientes con DMT27. Esto se basa en la 
guía de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network y en 
las Lifestyle Guidelines de la ADA, que también describen 
una falta de evidencia que respalde esta práctica20, 21. Las 
guías de ACC/AHA, AACE/ACE y KDIGO no aportan reco-
mendaciones de este tipo dada la falta de evidencias basa-
das en ensayos clínicos controlados y aleatorizados que 
respalden esta práctica.

La guía de USPSTF recomienda una dieta saludable 
(que se deja sin definir) y actividad física para las perso-
nas con DMT2 o riesgo de padecerla, pero a diferencia de 
otras sociedades, no proporciona una orientación especí-
fica sobre los tipos de alimentos o la duración de la acti-
vidad, ya que las personas con DMT2 fueron excluidas de 
su documento de intervención de asesoramiento conduc-
tual3, 22. La guía de USPSTF sí hace referencia a la Guide to 
Community Preventive Services, que proporciona algunas 
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recomendaciones para aplicar cambios de estilo de vida 
en la población23, 24.

CONTROL DE LA PRESIÓN ARTERIAL

Existen algunas diferencias notables en las recomenda-
ciones de las distintas sociedades sobre los objetivos de 
presión arterial y las estrategias de tratamiento en los 
pacientes con DMT2, y ello refleja la falta de uniformidad 
en la evidencia existente respecto al control óptimo de la 
presión arterial. Las guías de ACC/AHA, AACE/ACE y 
ESC/EASD recomiendan un objetivo de presión arterial 
de <130/80 mm Hg para todos los pacientes con DMT26-8. 
La ADA recomienda un tratamiento basado en el riesgo, 
con un objetivo de presión arterial de < 130/80 mm Hg si 
el riesgo de ECVA a 10 años es ≥ 15% y un objetivo de 
< 140/90 mm Hg si el riesgo de ECVA a 10 años es 
< 15%4.. El USPSTF no indica un objetivo específico, pero 
sugiere que la evidencia que respalda un control intensi-
vo (< 120/80 mm Hg) es limitada, con la excepción de la 
relativa a la reducción del riesgo de ictus incidente3. La 
guía de KDIGO no establece un objetivo para los pacien-
tes con DMT2 en general, pero sí respalda un objetivo de 
presión arterial de < 120/80 mm Hg para aquellos que 
presentan al mismo tiempo una enfermedad renal cróni-
ca (ERC)11. La guía de ESC/EASD incluye una advertencia 
destacada en sus objetivos de presión arterial, que no 
aparece explícitamente en otras recomendaciones4, 7, 8. 
La ESC/EASD recomienda un objetivo de presión arterial 
sistólica más liberal de 130-139 mm Hg en las personas 
con DMT2 que tienen más de 65 años.

Las diferencias existentes en los objetivos del trata-
miento de la presión arterial para los pacientes con 
DMT2 han surgido como resultado de la evidencia con-
tradictoria disponible y de las diferencias en el diseño de 
los ensayos clínicos. Los resultados de los metanálisis de 
los datos de los ensayos clínicos aleatorizados han suge-
rido un beneficio óptimo con objetivos de presión arte-
rial de < 130/80 mm Hg25-27, en especial por lo que 
respecta a la reducción del riesgo de ictus en las personas 
con DMT228. Las guías de ACC/AHA y de ESC/EASD 
basan sus recomendaciones en esa evidencia7, 8. En cam-
bio, la ADA utiliza un enfoque individualizado para los 
objetivos de presión arterial, basándose en que las perso-
nas con mayor riesgo pueden obtener más beneficios con 
un control más estricto29, 30.

Por lo que respecta a las estrategias de tratamiento de 
la presión arterial, las guías de ADA, ACC/AHA, AACE/
ACE, EASC/EASD y KDIGO recomiendan una modifica-
ción del estilo de vida en las personas con DMT2 e hiper-
tensión4, 6-8, 31. Ello incluye la reducción de peso, el 
aumento de la actividad física, la reducción del consumo 
de sodio, la evitación del exceso de alcohol y el aumento 
del consumo de frutas y verduras. Todas estas sociedades 

científicas apoyan el uso de los inhibidores de la enzima 
de conversión de la angiotensina, los antagonistas de re-
ceptores de la angiotensina (ARA), los calcioantagonistas 
y los diuréticos para el tratamiento de la hipertensión, en 
sus respectivos objetivos. Del mismo modo, todas estas 
sociedades recomiendan los inhibidores de la enzima de 
conversión de la angiotensina y los ARA como tratamien-
to de primera línea para las personas con DMT2, hiper-
tensión y albuminuria. Es de destacar que la guía de ESC/
EASD incluye la hipertrofia ventricular izquierda, ade-
más de la albuminuria, como indicación para el uso de un 
inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina o 
de un ARA como medicación de primera línea para la pre-
sión arterial7, y que la guía de ADA incluye específica-
mente los antecedentes de enfermedad coronaria como 
indicación para el uso de un inhibidor de la enzima de 
conversión de la angiotensina o de un ARA4. El USPSTF 
no hace ninguna recomendación de tratamiento específi-
ca para el control de la presión arterial en las personas 
con DMT2.

Existen algunas diferencias entre las guías de las diver-
sas sociedades en cuanto a la necesidad de un tratamiento 
combinado. Aunque las guías de ACC/AHA, AACE/ACE, 
EASD/ESC y ADA reconocen que muchos pacientes con 
DMT2 e hipertensión necesitarán > 1 medicación para un 
control óptimo de la presión arterial, existen algunas dife-
rencias en el umbral establecido para iniciar la administra-
ción de un segundo fármaco. La ADA recomienda el empleo 
de 2 fármacos si la presión arterial inicial es > 160/100 
mm Hg4. La guía de ACC/AHA recomienda 2 medicamen-
tos para la hipertensión en estadio 2, que se define como 
una presión arterial de > 140/90 mm Hg31. Por su parte, la 
guía de AACE/ACE recomienda el uso de 2 medicamentos 
para la presión arterial de > 150/100 mm Hg6. En cambio, 
la guía de ESC/EASD recomienda el empleo de un trata-
miento doble en primera línea, con independencia del 
valor específico de la presión arterial7. Todas estas socie-
dades recomiendan utilizar un inhibidor de la enzima de 
conversión de la angiotensina o un ARA con un calcioanta-
gonista o un diurético cuando esté indicado el tratamiento 
combinado, y todas desaconsejan utilizar simultáneamen-
te un inhibidor de la enzima de conversión de la angioten-
sina y un ARA4, 7, 31. Ni la guía de KDIGO ni la de USPSTF 
hacen recomendaciones específicas acerca del tratamien-
to combinado.

RECOMENDACIONES PARA EL CONTROL 
DEL C-LDL

Aunque las recomendaciones para el control del C-LDL 
son en su mayor parte coherentes en las diversas guías, 
existen algunas diferencias importantes en los objetivos 
del tratamiento y en los tratamientos elegidos, tanto para 
la prevención primaria como para la secundaria. Las re-
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comendaciones de la ADA están en general alineadas con 
las de ACC/AHA, ya que en el documento de la ADA se 
hace referencia específicamente a la guía para el manejo 
del colesterol de 2018 de ACC/AHA4, 32. Las guías de 
ESC/EASD y de AACE/ACE se muestran favorables a unos 
valores más bajos como objetivos de C-LDL. La guía sobre 
lípidos de KDIGO, publicada en 2013, y la guía de USPSTF, 
publicada en 2016, se excluyeron de esta comparación ya 
que se basan en un conjunto de evidencias diferente1, 33.

Tanto en el documento de ACC/AHA como en el de la 
ADA, las recomendaciones para el tratamiento con estati-
nas en prevención primaria se basan en la puntuación de 
riesgo de ECVA a 10 años, y el objetivo del tratamiento, 
cuando se establece para las personas de mayor riesgo, 
es la reducción porcentual del C-LDL, en lugar de un ob-
jetivo numérico específico4, 32. Tanto la guía de ACC/AHA 
como la guía de ADA recomiendan un tratamiento con 
estatinas de intensidad moderada para todas las perso-
nas con DMT2, y el uso de estatinas de intensidad alta 
para las que tienen múltiples factores de riesgo de ECVA. 
En cambio, las guías de ESC/EASD y de AACE/ACE descri-
ben objetivos específicos del tratamiento del C-LDL para 
las personas con un riesgo CV moderado, alto o muy alto 
(C-LDL < 100 mg/dl, C-LDL < 70 mg/dl y C-LDL < 55 mg/dl, 
respectivamente), utilizando estatinas como medicación 
de primera línea para la reducción lipídica6, 7. Las reco-
mendaciones de prevención primaria específicas para las 
diversas edades son también diferentes en las distintas 
sociedades. Las guías de ACC/AHA y de ADA recomien-
dan un tratamiento de reducción del C-LDL en los pacien-
tes jóvenes, de 20-39 años de edad, con un riesgo alto, y 
específicamente en los que tienen una enfermedad de 
larga evolución, signos de daños en órganos diana o fac-
tores de riesgo de ECVA adicionales. En cambio, la guía de 
ESD/EASD tiene un umbral mucho más bajo para el trata-
miento de los pacientes jóvenes, ya que se incluyen en la 
categoría de riesgo moderado (edad inferior a 50 años) 
incluso sin presencia de una enfermedad de larga evolu-
ción o de factores de riesgo adicionales. Por su parte, la 
guía de AACE/ACE no especifica umbrales de edad espe-
cíficos para el uso del tratamiento hipolipemiante6.

Todas las sociedades recomiendan el empleo de un 
tratamiento con estatinas de alta intensidad para la pre-
vención secundaria en los pacientes con DMT2, si bien 
los objetivos del tratamiento y las recomendaciones de 
medicación difieren. Aunque todas recomiendan una re-
ducción del C-LDL de al menos un 50% para la preven-
ción secundaria, en el caso de las guías de ACC/AHA y 
ADA el objetivo es un C-LDL < 70 mg/dl, mientras que en 
el caso de las guías de ESC/EASD y de AACE/ACE el obje-
tivo es un C-LDL de < 55 mg/dl4, 6, 7, 32. A pesar de que 
todas las guías recomiendan un aumento del tratamiento 
si no se alcanzan los respectivos objetivos de C-LDL, hay 
algunas diferencias en el enfoque de aumento escalona-

do. Las guías de ACC/AHA y de ESC/EASD recomiendan 
claramente añadir en primer lugar ezetimiba si no se al-
canzan los objetivos de tratamiento del C-LDL con el tra-
tamiento de estatinas máximo tolerado. La ADA 
recomienda el uso de ezetimiba o de inhibidores de 
PCSK-9 en esta situación clínica, aunque reconoce que 
puede ser preferible utilizar ezetimiba debido a su menor 
coste. La guía de AACE/ACE no incluye una recomenda-
ción específica sobre a qué fármaco dar prioridad. Las 
diferencias existentes en las recomendaciones reflejan 
probablemente la falta de evidencias, ya que no hay nin-
gún ensayo aleatorizado en el que se haya comparado 
específicamente una estrategia con otra, ni tampoco hay 
ensayos en los que se hayan asignado a los pacientes 
aleatoriamente diferentes objetivos de C-LDL32.

EFECTOS CARDIOVASCULARES 
DE LOS NUEVOS FÁRMACOS

La introducción de los iSGLT2 y de algunos de los GLP-
1RA ha modificado el panorama terapéutico para la re-
ducción del riesgo CV en los pacientes con DMT234. Estos 
fármacos cuentan ahora con recomendaciones firmes en 
las guías de ADA, ACC/AHA, AACE/ACE y ESC/EASD, 
sobre todo para los casos de riesgo alto de enfermedad 
CV, dados sus efectos beneficiosos CV, independientes de 
los efectos en el control de la glucosa. El USPSTF, a pesar 
de una reciente actualización de su guía en 2021, no hace 
ninguna recomendación específica sobre ninguna de 
estas dos clases de medicación3. La guía de KDIGO res-
palda claramente el uso de los iSGLT2 y de ciertos GLP-
1RA para atenuar el riesgo cardiovascular y renal con 
independencia de las consideraciones relativas al control 
de la glucosa; sin embargo, sus recomendaciones se limi-
tan a los pacientes con una ERC subyacente y se aborda-
rán más adelante en este artículo, en el apartado de 
«DMT2 y riesgo CV en pacientes con ERC».

Las guías de ADA, ACC/AHA, AACE/ACE y ESC/EASD 
recomiendan el empleo de iSGLT2 o GLP-1RA para la re-
ducción del riesgo CV en los pacientes con DMT2 y ECV o 
en los pacientes con un riesgo CV alto, basándose en los 
resultados de múltiples ensayos clínicos que ponen de 
manifiesto un beneficio CV con estas medicaciones4, 6, 7, 9. 
Todas estas sociedades permiten el empleo de los iSGLT2 
y los GLP-1RA con independencia de que se emplee o no 
un tratamiento de base con metformina en las personas 
con un riesgo CV aumentado. Esto refleja los cambios que 
se están produciendo en la evidencia relativa a esos nue-
vos fármacos y el uso de metformina. Los efectos cardio-
protectores de los iSGLT2 y los GLP-1RA en los ensayos 
clínicos con variables de valoración clínicas CV completa-
dos fueron independientes de los cambios observados en 
la HbA1c y del uso de medicación de base, y esto consti-
tuye el fundamento de las recomendaciones relativas a 
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estos fármacos con independencia de la necesidad de un 
control adicional de la glucemia y del uso de medicación 
antihiperglucémica de base35, 36.

Sin embargo, las guías difieren en la prioridad relativa 
asignada a los iSGLT2 y los GLP-1RA. Tanto la guía de 
ACC/AHA como la de ADA recomiendan el uso de los 
iSGLT2 con preferencia a los GLP-1RA en los pacientes 
con insuficiencia cardiaca y en los que presentan una en-
fermedad renal37-39. La guía de ACC/AHA resalta tam-
bién el uso de los GLP-1RA con preferencia a los iSGLT2 
en los pacientes en los que se prioriza la reducción del 
peso. Por su parte, la guía de ESC/EASD no aporta una 
orientación específica acerca de qué fármaco con eficacia 
CV demostrada iniciar en primer lugar, sino que señala 
simplemente que determinados fármacos de estas dos 
clases terapéuticas reducen los eventos CV en los pacien-
tes con enfermedades CV o en los que tienen un riesgo 
elevado7. Las 3 sociedades permiten el empleo de los 
iSGLT2 y los GLP-1RA de forma combinada si es necesa-
rio para alcanzar una mayor reducción de la HbA1c. Dado 
que las recomendaciones de ESC/EASD se decantan por 
el uso de iSGLT2 o de GLP-1RA como tratamiento de pri-
mera línea, estas guías recomiendan la adición de met-
formina en segundo lugar, y del fármaco del otro grupo 
de reciente introducción en tercer lugar, si es necesario. 
No se ha estudiado todavía la secuencia óptima de adi-
ción de la medicación.

ÁCIDO ACETILSALICÍLICO

Todas las sociedades respaldan el uso de ácido acetilsali-
cílico para la prevención secundaria de la ECVA en los 
pacientes con DMT24, 6-8, 40. Las recomendaciones para 
el empleo de ácido acetilsalicílico en la prevención pri-
maria son más controvertidas. Aunque la mayor parte de 
las sociedades recomiendan no utilizar de manera siste-
mática ácido acetilsalicílico en la prevención primaria, 
cada una de ellas delimita una pequeña población en la 
que puede considerarse la posible conveniencia de su 
uso. Las guías de ACC/AHA, ADA y KDIGO sugieren que 
puede contemplarse el uso de ácido acetilsalicílico a 
dosis bajas en los casos de riesgo elevado de ECVA, cuan-
do no hay un aumento del riesgo de hemorragia. Tanto la 
guía de ACC/AHA como la de ADA incluyen una lista simi-
lar de factores de riesgo para identificar a las personas 
que pueden obtener un mayor beneficio con su uso, que 
son concretamente las que tienen más de 50 años, con 
unos antecedentes familiares importantes de ECVA o con 
comorbilidades no controladas, como hipertensión, hi-
perlipidemia, tabaquismo o ERC. Las guías de ACC/AHA 
y de ADA mencionan también el empleo de la puntuación 
de calcio arterial coronaria como información útil para la 
toma de esta decisión41. En cambio, la guía de ESC/EASD 
utiliza sus categorías de riesgo (moderado, alto o muy 

alto) para definir la población en la que cabe considerar 
la conveniencia del uso de ácido acetilsalicílico en la pre-
vención primaria. Concretamente, la guía de ESC/EASD 
no recomienda utilizar ácido acetilsalicílico en las perso-
nas de riesgo «moderado». Se puede considerar el uso de 
ácido acetilsalicílico a dosis bajas en las personas de 
riesgo «alto» o «muy alto», es decir, las que presentan 
una DMT2 de larga evolución (≥ 10 años), las que tienen 
daños de órganos diana o las que presentan 3 o más fac-
tores de riesgo CV (edad, hipertensión, dislipidemia, ta-
baquismo, obesidad). Aunque estas 3 sociedades se 
muestran cautas a la hora de avalar el uso de ácido acetil-
salicílico y lo hacen tan solo para las personas con un 
aumento del riesgo de ECVA, esta definición de la pobla-
ción varía en función del método empleado para la estra-
tificación del riesgo. La guía de AACE/ACE no incluye 
ninguna orientación para el uso de ácido acetilsalicílico 
en las personas con DMT26. La guía de USPSTF no hace 
ninguna referencia específica al uso de ácido acetilsalicí-
lico en las personas con DMT23. Sus recomendaciones 
relativas al uso de ácido acetilsalicílico respaldan en ge-
neral el empleo en los adultos de 50-59 años de edad con 
un riesgo de ECVA a 10 años de > 10%2.

DMT2 Y RIESGO CV EN PACIENTES CON ERC

Las personas con DMT2 acompañada de una ERC consti-
tuyen una población de alto riesgo con unas característi-
cas únicas. Las guías de ESC/EASD, ADA y KDIGO resaltan 
el aumento del riesgo CV en las personas con ERC (pre-
sencia persistente de una FGe < 60 ml/min/1,73 m² y/o 
albuminuria > 30 mg/g de creatinina) y DMT242. En con-
secuencia, cada una de esas sociedades recomienda una 
determinación sistemática como mínimo anual de la FGe 
y la albúmina urinaria en las personas con DMT26, 7, 10, 43. 
Las recomendaciones de todas las sociedades avalan el 
empleo de iSGLT2 para obtener un beneficio tanto renal 
como CV en las personas con DMT2 y ERC siempre que la 
FGe sea ≥ 30 ml/min/1,73 m². Las guías de ADA y de 
AACE/ACE recomiendan el uso de determinados iSGLT2 
específicos dada la existencia de una evidencia definitiva 
respecto a un beneficio en los resultados renales en esa 
población6, 43-45. Los GLP-1RA son recomendados como 
tratamiento de segunda línea por todas las sociedades, y 
la guía de ESC/EASD incluye tan solo una recomendación 
de clase IIa para estos fármacos6, 7, 10, 39, 43. Aunque se ha 
observado que los GLP-1RA aportan un cierto beneficio 
en cuanto a los marcadores intermedios del riesgo y la 
enfermedad renal en los ensayos de resultados clínicos 
CV, por lo que respecta específicamente a la reducción de 
la albuminuria46, 47, se están realizando ensayos aleatori-
zados específicos para evaluar los resultados renales de 
los GLP-1RA48.



J A C C  V O L .  7 9 ,  N O .  1 8 ,  2 0 2 2  Kelsey et al. 57
1 0  D E  M A Y O ,  2 0 2 2 : 1 8 4 9 – 1 8 5 7  Guía para reducción del riesgo en pacientes con diabetes 

CONCLUSIONES

Las guías y las recomendaciones de consenso para la re-
ducción del riesgo cardiovascular en la DMT2 son, en ge-
neral, coincidentes por parte de las diversas sociedades 
profesionales. Continúan existiendo algunas diferencias 
notables por lo que respecta a la estratificación del ries-
go, los objetivos del tratamiento del C-LDL y la presión 
arterial, y el uso óptimo de los iSGLT2 y los GLP-1RA; sin 
embargo, estas diferencias son de carácter menor y refle-
jan la diversidad de interpretaciones de la evidencia y las 
actualizaciones basadas en el rápido avance de la investi-
gación clínica. A medida que el campo de la reducción del 
riesgo CV en la DMT2 se ha ampliado exponencialmente 
a lo largo de la última década, las sociedades profesiona-
les han mantenido posturas coincidentes respecto a la 
forma de prestar una asistencia óptima a estas personas 
de alto riesgo.
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La diabetes mellitus es una enfermedad crónica de 
alta prevalencia, que se asocia a obesidad central 
y a otros factores de riesgo cardiovascular. Es muy 

frecuente en pacientes con cardiopatía isquémica, insu-
ficiencia cardiaca y enfermedad renal. Asimismo, más 
del 70% de las personas con diabetes tipo 2 van a falle-
cer por enfermedad cardiovascular1. La carga y el 
impacto sobre la clínica cardiológica es tal que 1 de cada 
3 personas asistidas por la especialidad presentan dia-
betes mellitus2. En este escenario, la reducción del 
riesgo cardiovascular resulta prioritaria.

En los últimos años estamos transitando un cambio 
de paradigma en el tratamiento de las personas con dia-
betes tipo 2. Un paradigma cambia cuando surgen nue-
vos datos que superan las viejas ideas y favorecen uno 
mejor o más útil. La ciencia progresa con períodos de es-
tabilidad y períodos de revolución en los que los antiguos 
modelos de pensamiento son desplazados como conse-
cuencia de la acumulación de nuevos conocimientos y en 
respuesta a nuevas necesidades. Desde el año 2015 evi-
dencias sobre dos grupos de fármacos, los inhibidores 
del cotransporte sodio-glucosa (iSGLT2) y los agonistas 
del péptido similar al glucagón tipo 1 (arGLP1) irrumpen 
con datos inesperados pero contundentes de prevención 
de eventos cardiorrenales en el mundo de la diabetes 
tipo 2 para cambiar conceptualmente el abordaje y el tra-
tamiento. En el contexto actual el foco del manejo de las 
personas con diabetes es la prevención cardiorrenal. Al 
antiguo paradigma centrado en la reducción de la he-
moglobina glicosilada, el control de la presión arterial y 
la reducción de los lípidos, se suma el uso de nuevos fár-
macos con protección cardiovascular como pilares esen-
ciales en el tratamiento3.

En el artículo de Michelle D. Kelsey y cols publicado en 
una reciente edición de Journal of the American College of 

Cardiology4 se comparan las guías para la reducción de 
riesgo cardiovascular en personas con diabetes tipo 2 de 6 
sociedades científicas: USPSTF (Fuerza de trabajo de los 
servicios preventivos de los EE.UU), ADA (Asociación ame-
ricana de diabetes), la AACE/ACE (Asociación estadouni-
dense de endocrinólogos clínicos/Colegio estadounidense 
de endocrinólogos), la ESC/EASD (Sociedad europea de 
cardiología/Asociación europea de estudio de la diabetes), 
ACC/AHA (Colegio americano de cardiología/Asociación 
americana del corazón), KDIGO (Organización para la me-
jora global de las enfermedades renales). 

Las guías clínicas son documentos desarrollados por 
un grupo de expertos para orientar a los profesionales a 
tomar decisiones sobre la atención médica adecuada 
para circunstancias clínicas específicas. Los autores tra-
bajan para responder preguntas clínicas y evalúan ries-
gos/beneficios de una intervención médica con la mejor 
evidencia científica disponible al momento de la confec-
ción, alcanzando acuerdos en las áreas en las que las evi-
dencias son más débiles5. Según la Real Academia 
Española "acuerdo" se define como "un convenio entre 
dos o más partes’’6. Adicionalmente, el consenso es un 
proceso de decisión que busca no solamente el acuerdo 
sino también persigue el objetivo de resolver las objecio-
nes de la minoría para alcanzar la decisión más satisfac-
toria. En este sentido, las guías tienen como finalidad 
reducir la variabilidad en la práctica, para que personas 
con una situación clínica semejante reciban las interven-
ciones médicas más adecuadas que les reporten el mejor 
balance riesgo/beneficio. Las guías de tratamiento deben 
tener un rumbo definido, responder a preguntas prácti-
cas, ser adaptables a diferentes escenarios y brindar he-
rramientas precisas para hacer frente a distintas 
realidades. En épocas de cambio, como la que estamos 
transitando, las guías cumplen un rol fundamental acer-
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cando la evidencia a especialistas y médicos de atención 
primaria, para apoyar las mejores decisiones y reducir la 
inercia terapéutica7.

Kesley y cols4 analizan en forma detallada los puntos 
de coincidencia y las diferencias de las principales guías 
para la reducción de riesgo cardiovascular en personas 
con diabetes tipo 2. Una de las diferencias más llamativas 
entre las guías aparece en el punto de partida, es decir, en 
la estratificación del riesgo cardiovascular. Las escalas 
más utilizadas tienden a infravalorar el riesgo en perso-
nas con diabetes tipo 28. Por este motivo cada grupo de 
expertos propone distintas estrategias para establecer el 
riesgo, que suman a los factores de riesgo tradicional, 
otros factores propios de la diabetes como las complica-
ciones microvasculares. Un desafío pendiente es lograr 
unificar estos criterios de valoración y que puedan ser de 
fácil aplicación para médicos de distintas especialidades. 

Las guías concuerdan en que la realización de ejerci-
cio y la alimentación saludable son fundamentales y re-
comiendan la realización de 150 min/semana de 
actividad física y dieta mediterránea. Es para destacar la 
alta concordancia en las estrategias para los cambios en 
el estilo de vida a pesar de que la investigación en estas 
áreas es insuficiente, difícil de reproducir en diferentes 
ámbitos y muchas veces inconsistente o, como bien seña-
la Kesley y cols en su revisión, las recomendaciones se 
basan en datos de estudios observacionales o de asocia-
ciones con poco respaldo en ensayos de intervención4. 
Teniendo en cuenta que, la modificación en el estilo de 
vida es la mejor estrategia a largo plazo para enfrentar la 
pandemia de diabesidad, se requiere más investigación, 
recursos y esfuerzos enfocados a disminuir la carga me-
tabólica impuesta por el medio ambiente9.

Con relación al abordaje de la tensión arterial (TA) 
existe acuerdo en que debe ser agresivo principalmente 
en las personas de mayor riesgo y cuando se puedan al-
canzar objetivos más exigentes con adecuada seguridad 
para el paciente. Los inhibidores del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona surgen en general como primera 
línea de tratamiento cuando existe albuminuria. Más allá 
de ello, reducir la tensión arterial combinando fármacos 
con mecanismos de acción complementarios es una es-
trategia recomendada por las distintas organizaciones, 
en el caso de ADA independientemente del valor de TA, 
mientras que otras sociedades plantean distintos umbra-
les para la indicación de la terapia combinada.

Las guías coinciden en un enfoque intensivo para el 
manejo del LDL y en la secuencia para el tratamiento de 
las dislipidemias: iniciar con estatinas y adicionar ezeti-
mibe y/o inhibidores de proteína convertasa subtilisina 
kexina tipo 9 (iPCSK9) cuando no se alcanzan los objeti-
vos. Algunas sociedades proponen objetivos específicos 
de LDL y otros porcentajes de reducción. La variabilidad 
en las metas y las diferentes estrategias están en relación 

con la falta de evidencia orientada a valores específicos 
de LDL como certeramente menciona Kesley y cols4. El 
mensaje subyacente, para los pacientes de muy alto ries-
go, parece ser "cuanto más bajo mejor" y cuanto "más 
temprano mejor" en "una carrera hacia el fondo" como 
propone el Dr. Braunwald10. Quedan algunos interrogan-
tes al abordar las recomendaciones: ¿Cuál es el beneficio 
de estas estrategias en pacientes de menor riesgo sin 
daño de órgano diana? ¿La relación costo/beneficio en 
países de medianos y bajos ingresos de los inhibidores de 
PCSK9 es aceptable? ¿Será la lipoproteína a (LPa) un 
nuevo objetivo terapéutico? Finalmente, cómo impacta-
rán las nuevas drogas silenciadores del ácido ribonuclei-
co (ARN) y oligonucleotidos antisentido, será la discusión 
obligada a medida que la evidencia demuestre su eficacia 
y seguridad. El control adecuado de las lipoproteínas ate-
rogénicas marcan un sendero posiblemente lleno de no-
vedades en los próximos años.

Con respecto a los nuevos antidiabéticos existe con-
senso de las sociedades científicas americanas y euro-
peas (ACC/AHA, ADA y ESC/EASD) sobre la utilización de 
fármacos con beneficio cardiorrenal demostrado, en per-
sonas de alto o muy alto riesgo cardiovascular, indepen-
dientemente del uso de metformina e incluso como 
primera línea de tratamiento (para los europeos, con 
menor nivel de evidencia). Los iSGLT2 son de elección 
cuando coexiste enfermedad renal y/o insuficiencia car-
diaca, mientras que los arGLP1 son de preferencia cuan-
do se prioriza el control del peso. Por otro lado, dado los 
mecanismos anti-aterogénicos postulados para los 
arGLP111 y que la principal causa de enfermedad cardio-
vascular en las personas con DM2 se debe a esta compli-
cación, cabe preguntarse si no deberíamos incluirlos 
como indicación y de preferencia ante pacientes con en-
fermedad aterosclerótica demostrada. La combinación 
de ambos grupos está indicada para optimizar el control 
glucémico, sin embargo, no existe aún evidencia sobre 
potenciales efectos aditivos en la protección cardiorrenal 
ni ensayos que hayan comparado ambas estrategias 
entre sí. La prioridad relativa y la secuencia óptima aún 
no está claramente definida4. Finalmente, el uso de estos 
fármacos y su relación costo/beneficio en países de me-
dianos y bajos ingresos es aún un interrogante. 

Nueva información en relación con la terapia con aspi-
rina evidenció que previene eventos cardiovasculares, 
pero aumenta el riesgo de sangrado12. Por este motivo, 
su uso quedó relegado a pacientes con enfermedad car-
diovascular establecida o bien casos individualizados de 
muy alto riesgo cardiovascular con bajo riesgo hemorrá-
gico. Las guías difieren principalmente en las recomen-
daciones sobre cómo identificar los pacientes con 
adecuado riesgo/beneficio. 

Las diferencias entre las guías son esperables en áreas 
donde existen brechas de evidencia y las recomendaciones 
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surgen por consenso, implicando mayor subjetividad. Asi-
mismo, especialistas en prevención cardiovascular, diabe-
tes, endocrinología o nefrología podrían tener visiones 
diferentes del mismo problema y sesgos individuales en la 
interpretación de la evidencia. Por otro lado, los pacientes 
con diabetes suelen presentar múltiples comorbilidades y 
el abordaje centrado en la persona se vuelve indispensa-
ble13. La naturaleza compleja de las enfermedades, la va-

riedad de escenarios, las diferencias en la interpretación y 
la percepción de riesgo hacen que sigan existiendo direc-
trices múltiples con similitudes y diferencias. La revisión 
de Kesley y cols4 resume en forma gráfica y práctica simi-
litudes y diferencias en los tópicos principales de las guías 
de tratamiento de las sociedades científicas más prestigio-
sas. Ajustarlas a nuestra realidad y a cada persona en la 
consulta continuará siendo un gran desafío. 
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PREFACIO

El American College of Cardiology (ACC) tiene un largo 
historial de elaboración de documentos (por ejemplo, 
vías de decisión, declaraciones de política sanitaria, cri-
terios de uso apropiado) para proporcionar a sus miem-
bros orientación sobre temas tanto clínicos como no 
clínicos de interés para la asistencia cardiovascular. En la 
mayor parte de las circunstancias, estos documentos se 
han redactado para complementar las guías de práctica 
clínica y para informar a los clínicos sobre ámbitos en los 
que la evidencia puede ser nueva y cambiante o en los 
que los datos disponibles pueden ser más limitados. A 
pesar de ello, siguen existiendo numerosas lagunas, y 
ello pone de manifiesto la necesidad de contar con proce-
sos más ágiles y eficientes para aplicar las mejores prác-
ticas al servicio de una mejor asistencia de los pacientes.

Un aspecto central del plan estratégico del ACC es la 
generación de «conocimientos aplicables», un concepto 
que hace hincapié en que la información clínica sea más 
fácil de utilizar, compartir, integrar y actualizar. Para ello, 
el ACC ha pasado de elaborar documentos aislados a desa-
rrollar «conjuntos de soluciones» integradas. Los conjun-
tos de soluciones son grupos de actividades, políticas, 
aplicaciones para móviles, apoyo para la toma de decisio-
nes y otras herramientas necesarias, todas ellas estrecha-
mente relacionadas, para transformar la asistencia y/o 
mejorar la salud cardiaca. Los conjuntos de soluciones 
abordan cuestiones clave a las que se enfrentan los equi-
pos asistenciales e intentan ofrecer orientaciones prácti-
cas para su aplicación en el punto de atención. Utilizan 
tanto métodos establecidos como nuevos métodos emer-
gentes para difundir información sobre las afecciones car-
diovasculares y su manejo. El éxito de los conjuntos de 
soluciones se basa fundamentalmente en su capacidad de 
tener una repercusión mensurable en la prestación de la 
asistencia. Dado que los conjuntos de soluciones reflejan 
la evidencia actual y las lagunas existentes en la asisten-
cia, el contenido asociado se irá perfeccionando a lo largo 
del tiempo con objeto de que se corresponda lo mejor po-
sible con la evidencia de la que se vaya disponiendo y con 
las necesidades de los miembros.

Las vías de decisión por consenso de expertos (ECDP) 
constituyen un componente clave de los conjuntos de so-
luciones. La metodología de los ECDP se basa en reunir a 
un grupo de expertos clínicos para elaborar contenidos 
que aborden las cuestiones clave a las que se enfrentan 
nuestros miembros en una serie de temas clínicos de gran 
interés1. Estos contenidos se utilizan para informar la ela-
boración de diversas herramientas que aceleran el uso en 
tiempo real de la política clínica en el punto de atención. 
No pretenden ofrecer una única respuesta correcta, sino 
que animan a los médicos a plantearse preguntas y a 
tener en cuenta factores importantes a la hora de definir 

los planes de tratamiento para sus pacientes. Siempre que 
se considere oportuno, los ECDP intentan proporcionar 
una articulación unificada de las guías de práctica clínica, 
los criterios de uso apropiado y otras políticas clínicas del 
ACC relacionadas. En algunos casos, los temas abordados 
se tratarán en posteriores guías de práctica clínica a me-
dida que evolucione la base de evidencias disponibles. En 
otros casos, constituirán políticas independientes.

Ty J. Gluckman, MD, MHA, FACC
Presidente, Comité de Supervisión de Conjuntos de 

Soluciones del ACC

1. INTRODUCCIÓN 

La pandemia de la enfermedad por el nuevo coronavirus 
2019 (COVID-19) ha tenido un impacto sin precedentes 
en todo el mundo. Solo en los Estados Unidos se han no-
tificado más de 78 millones de casos, con más de 948.000 
muertes atribuidas directamente a la infección por el co-
ronavirus del síndrome respiratorio agudo grave 2 
(SARS-CoV-2) en el momento de redactar este ECDP2. En 
los pacientes hospitalizados por COVID-19, se han notifi-
cado diversas anomalías en las pruebas cardíacas (por 
ejemplo, anomalías electrocardiográficas, elevación de 
biomarcadores cardíacos)3-5 y una amplia gama de com-
plicaciones cardiovasculares (por ejemplo, lesión mio-
cárdica, trombosis, arritmia)4-7.

En algunos pacientes con infección por el SARS-CoV-2, 
los síntomas cardíacos (por ejemplo, dolor torácico, difi-
cultad para respirar, fatiga y palpitaciones) persisten du-
rante meses después de la enfermedad inicial8, 9. También 
se han observado signos analíticos y una lesión y afecta-
ción del miocardio tanto en individuos sintomáticos 
como en personas asintomáticas4, 10, 11, así como des-
pués de la administración de la vacuna de ARNm contra 
COVID-1912. Para los médicos que tratan a estas perso-
nas, hay un número creciente de preguntas relativas a la 
evaluación y el tratamiento de estas afecciones, así como 
a la reanudación segura de la actividad física.

Con objeto de ayudar a recopilar más información, 
el ACC celebró de forma virtual en mayo de 2021 una 
mesa redonda interna sobre el corazón (Heart House 
Roundtable), que reunió a expertos de las siguientes 
áreas: 1) miocarditis; 2) secuelas postagudas de la infec-
ción por SARS-CoV-2 (SPAC); y 3) cardiología del deporte. 
Este ECDP constituye un resultado clave de esa reunión y 
pretende ser un recurso útil para los médicos que atien-
den a estos pacientes, principalmente en el ámbito ambu-
latorio. Más concretamente, este documento trata de 
responder a las preguntas más frecuentes sobre la aten-
ción de los adultos (de edad ≥ 18 años) con síntomas car-
díacos (por ejemplo, dolor torácico, disnea, palpitaciones, 
síncope) tras la infección por el SARS-CoV-2. A falta de 
datos sólidos procedentes de ensayos clínicos, su objeti-
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vo es proporcionar una orientación práctica relativa a la 
evaluación y el manejo.

2. MÉTODOS

2.1. Antecedentes

El 26 de mayo de 2021, se convocó la Mesa Redonda de 
Enigmas Cardiovasculares en la Era de la COVID-19 del 
ACC para reunir a clínicos expertos junto con un amplio 
conjunto de partes interesadas, como representantes de 
grupos de defensa del paciente, sociedades profesionales 
y expertos en contenidos, para abordar cuestiones can-
dentes a las que tienen que enfrentarse los médicos car-
diovasculares que atienden a personas con COVID-19. 
Los participantes en esta mesa redonda interna cardíaca 
del ACC identificaron la necesidad de una orientación 
consensuada por expertos respecto a la evaluación y el 
manejo de los pacientes con síntomas cardiacos persis-
tentes, así como sobre la reanudación de la actividad físi-
ca después de la infección por el SARS-CoV-2.

2.2. Proceso

La orientación aportada por este documento se basó en 
la evidencia científica presentada y en las opiniones de 
expertos consideradas durante la mesa redonda interna 
cardíaca, con un examen y una deliberación adicionales 
del comité de redacción. Aunque durante la reunión de la 
mesa redonda se comentaron los enfoques prácticos y las 

lagunas del conocimiento existentes, este documento 
constituye un trabajo puntual e independiente que tiene 
como objetivo específico abordar algunas de las cuestio-
nes más comunes que se plantearon. El trabajo del comi-
té de redacción fue respaldado exclusivamente por el 
ACC, sin ningún apoyo comercial. Los miembros del co-
mité de redacción dedicaron a ello su tiempo de forma 
voluntaria. Las reuniones del comité de redacción fueron 
confidenciales y asistieron a ellas únicamente los miem-
bros del comité y el personal de la sociedad.

El ACC y el Comité de Supervisión de Conjuntos de So-
luciones reconocen la importancia de evitar toda relación 
real o percibida con la industria (RcI) u otras entidades 
que pudiera afectar a las políticas clínicas. El ACC mantie-
ne una base de datos que rastrea todas las relaciones per-
tinentes de los miembros del ACC y las personas que 
participan en las actividades del ACC, incluidas las que in-
tervinieron en la elaboración de los ECDP. Los ECDP siguen 
la política de RcI del ACC para determinar lo que constitu-
ye una relación relevante, junto con un veto adicional del 
Comité de Supervisión de Conjuntos de Soluciones.

Los grupos de redacción de ECDP deben ser presidi-
dos o copresididos por una persona que no tenga ningu-
na RcI relevante. Aunque los vicepresidentes y los 
miembros del grupo de redacción pueden tener RcI rele-
vantes, deben constituir menos de un 50% del grupo de 
redacción. Pueden consultarse en los apéndices 1 y 2 las 
declaraciones relevantes del grupo de redacción y las de-

FIGURA 1. Alcance de la vía de decisión por consenso de expertos sobre las secuelas cardiovasculares de la COVID-19 en los adultos
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SPAC = secuelas postagudas de la infección por el SARS-CoV-2; RAF = reanudación de la actividad física; SARS-CoV-2 = coronavirus del síndrome respiratorio 
agudo grave 2.
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claraciones completas de los revisores externos. Con ob-
jeto de asegurar una transparencia completa, en un 
apéndice del Suplemento se presenta una lista completa 
de la información de las declaraciones del grupo de re-
dacción, incluidas las relaciones no relevantes respecto 
al presente documento. A los miembros del grupo de re-
dacción se les desaconseja que inicien RcI relevantes du-
rante el proceso de redacción.

3. JUSTIFICACIÓN

3.1. Alcance del documento

Partiendo del reconocimiento de que la COVID-19 puede 
tener repercusiones a corto y a largo plazo en muchos sis-
temas del organismo, las recomendaciones hechas en esta 
ECDP se limitan a algunas de las secuelas cardiovasculares 
más frecuentes en los adultos. La evaluación de los sínto-
mas cardiovasculares después de la infección por el SARS-
CoV-2 es imprescindible, y este documento se centra en los 
trastornos que los médicos deben esforzarse por diagnos-
ticar y tratar (miocarditis y SPAC) al tiempo que aporta 
una orientación respecto a la reanudación de la actividad 
física (RAF) (véase la figura 1). Las recomendaciones que 
se hacen en esta ECDP van destinadas a una población am-
plia y no seleccionada; es posible que sean necesarios en-
foques individualizados para poblaciones específicas (por 
ejemplo las mujeres embarazadas, las personas con car-
diopatías congénitas del adulto, las personas con una insu-
ficiencia cardiaca preexistente)13. Por último, aunque 
existen otras secuelas cardiovasculares con la COVID-19 
(por ejemplo, trombosis), no se abordan en este ECDP.

3.1.1. Miocarditis y otras afectaciones miocárdicas

Se ha observado que la miocarditis es una complicación 
rara, pero grave, de la infección por el SARS-CoV-2 así 
como de la administración de vacunas de ARNm contra la 
COVID-19. Se han detectado también otras anomalías 
miocárdicas en las imágenes de resonancia magnética 
cardíaca (RMC), incluso en ausencia de síntomas cardía-
cos. En este apartado examinamos los posibles mecanis-
mos subyacentes en este trastorno y los enfoques 
preferidos para su evaluación y manejo.

3.1.2. Secuelas postagudas de la infección  
por el SARS-CoV-2

Las SPAC engloban toda una constelación de síntomas 
que surgen o persisten semanas o meses después de la 
recuperación de la COVID-1914, 15. Aunque la evidencia 
utilizada para orientar la asistencia de estos pacientes 
continúa evolucionando, se hace necesario elaborar una 
taxonomía común y métodos de asistencia que puedan 
irse actualizando de forma iterativa a medida que apa-
rezcan nuevos datos. En este apartado segmentamos a 
los pacientes con SPAC en 2 grupos: los pacientes con una 
enfermedad cardiovascular discernible (SPAC-enferme-

dad cardiovascular [ECV]) y los pacientes con resultados 
de pruebas que son normales o no permiten explicar por 
completo los síntomas descritos (SPAC-síndrome cardio-
vascular [SCV]); y se presentan abordajes centrados en el 
paciente para su evaluación y manejo.

3.1.3. Reanudación de la actividad física

Al inicio de la pandemia, las descripciones de una lesión 
miocárdica importante en pacientes hospitalizados por 
COVID-19 planteó la preocupación acerca de los riesgos 
que suponía para los deportistas como parte de la RAF 
después de una infección por SARS-CoV-2. Posteriormen-
te se ha definido con mayor detalle la prevalencia de la 
miocarditis clínica, la afectación del miocardio y la lesión 
miocárdica en los deportistas. Los grandes estudios de 
observación han ayudado también a definir la utilidad y 
los inconvenientes de diferentes estrategias diagnósticas. 
En este apartado examinamos la recopilación de datos, 
actualizamos las recomendaciones para la RAF y resalta-
mos las áreas de interés para la futura investigación.

4. SUPUESTOS Y DEFINICIONES

Con objeto de limitar la falta de coherencia en la interpre-
tación y de elaborar una orientación que sea complemen-
taria para la terminología actual, el comité de redacción 
consideró definiciones y supuestos específicos a la hora 
de elaborar las recomendaciones de consenso:
1.  Espectro clínico de la infección por el SARS-CoV-216:

1.1. Asintomático (o presintomático): Persona en la 
que las pruebas dan un resultado positivo para 
infección por el SARS-CoV-2, pero que no presen-
ta síntomas compatibles con la COVID-19;

1.2. Enfermedad leve: Persona que presenta signos o 
síntomas de COVID-19 (por ejemplo, fiebre, tos, 
dolor de garganta y malestar), sin disnea ni ano-
malías en las exploraciones de imagen del tórax;

1.3. Enfermedad moderada: Persona que presenta una 
enfermedad de vías respiratorias bajas (por ejem-
plo, neumonía) con una saturación de oxígeno ≥ 
94% respirando aire ambiental al nivel del mar;

1.4.  Enfermedad grave: Persona que presenta una en-
fermedad de vías respiratorias bajas con una sa-
turación de oxígeno < 94% respirando aire 
ambiental al nivel del mar, un cociente de presión 
parcial de oxígeno arterial respecto a la fracción 
de oxígeno inspirado (PaO2/FiO2) < 300 mm Hg, 
una frecuencia respiratoria > 30 respiraciones 
por minuto o infiltrados que afectan a > 50% de 
los campos pulmonares en las exploraciones de 
imagen del tórax;

1.5.  Enfermedad crítica: Persona que presenta una 
enfermedad de vías respiratorias bajas con insu-
ficiencia respiratoria, shock séptico y/o disfun-
ción de múltiples órganos.
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2.  Miocarditis: Trastorno definido por la presencia de 
síntomas cardiacos (por ejemplo, dolor torácico, dis-
nea, palpitaciones, síncope), una troponina cardiaca 
(cTn) elevada y anomalías electrocardiográficas, eco-
cardiográficas, de la RMC y/o histopatológicas en la 
biopsia y en la evaluación postmórtem sin que haya 
una enfermedad coronaria con limitación del flujo.

3.  Afectación miocárdica: Trastorno definido por un mio-
cardio anormal que se manifiesta por signos electro-
cardiográficos, ecocardiográficos, de RMC y/o 
histopatológicos, con o sin síntomas y con o sin una 
elevación de la cTn.

4.  Lesión miocárdica: Trastorno definido por un nivel de 
cTn superior al límite de referencia superior corres-
pondiente al percentil 9917.

5.  SPAC: Trastorno definido por una constelación de sín-
tomas que aparecen o persisten después de la recupe-
ración de la COVID-19, generalmente de una duración 
de 4-12 semanas o más.

6.  Deportista: Persona que da gran importancia al entre-
namiento de ejercicio, la competición y los logros de-
portivos, participando en ello dentro de un margen de 
edad que va del deportista joven (edad < 18 años) al 
deportista consolidado (edad > 35 años).

5. RESUMEN GRÁFICO DE LA VÍA DE DECISIÓN

En la figura 2 se presenta un marco de referencia para la 
evaluación de los síntomas cardiovasculares después de 
la infección por el SARS-CoV-2 y para el manejo de la mio-
carditis/otra afectación miocárdica, las SPAC y la RAF.

FIGURA 2. Marco de referencia para la evaluación y el manejo de las secuelas cardiovasculares de la COVID-19 en los adultos
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Recuadros dorados y púrpuras = síntomas de COVID-19. Recuadros naranjas = pruebas cardíacas. Recuadros rojos y azules = diagnósticos (secuelas). 

*Incluye cTn elevada; ECG con inversión de la onda T difusa, elevación del segmento ST sin depresión recíproca del segmento ST, y/o prolongación de la duración del 
complejo QRS; y ecocardiografía con anomalías del movimiento de la pared ventricular, a menudo con una distribución no coronaria, y/o strain (deformación) ventricular 
anormal. 

† En función de la forma de presentación, y puede incluirse una coronariografía si hay sospecha de síndrome coronario agudo o una angiografía pulmonar mediante TAC si hay 
sospecha de embolia pulmonar (véase la figura 3). 

‡ Incluye otras pruebas de laboratorio (por ejemplo, hemograma completo, panel metabólico básico, proteína C reactiva), monitorización ambulatoria del ritmo, radiografía o 
TAC de tórax, y pruebas de la función pulmonar, junto con pruebas adicionales si hay sospecha de SPAC-ECV o de SPAC-SCV (véase la figura 7). 

§ En los pacientes con miocarditis, el tratamiento médico puede incluir el empleo de fármacos inmunosupresores (por ejemplo, corticoesteroides); en los pacientes con 
afectación pericárdica, el tratamiento médico puede incluir antiinflamatorios no esteroideos, colchicina y corticoesteroides (véase la figura 3).

|| Véase la figura 7. 

¶ En los pacientes con SPAC-SCV, el tratamiento médico empírico puede incluir un betabloqueante, un calcioantagonista no dihidropiridínico, ivabradina, fludrocortisona y/o 
midodrina. 

# Incluye una prueba de ejercicio de esfuerzo máximo y/o una monitorización ambulatoria del ritmo (véase la figura 9). 

RMC = resonancia magnética cardíaca; COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019; TAC = tomografía computarizada; cTn = troponina cardiaca; 
ECG = electrocardiograma; ACM = asistencia circulatoria mecánica; SPAC = secuelas postagudas de la infección por el SARS-CoV-2; SPAC-ECV = SPAC-enfermedad cardiovascular; 
SPAC-SCV = SPAC-síndrome cardiovascular; RAF = reanudación de la actividad física; SARS-CoV-2 = coronavirus del síndrome respiratorio agudo grave 2.
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6. DESCRIPCIÓN DE LA VÍA DE DECISIÓN 

6.1. Apartado 1: Miocarditis y otras afectaciones 
miocárdicas

6.1.1. Descripción general

La infección por el SARS-CoV-2 y las complicaciones de la 
administración de vacunas de ARNm contra la COVID-19 
han hecho que se centre la atención en la miocarditis (y 
la pericarditis) durante la pandemia de COVID-19. Las 
presentaciones de casos iniciales de miocarditis fulmi-
nante, combinadas con los aumentos observados con fre-
cuencia de la cTn en los pacientes hospitalizados por 
COVID-19 llevaron a una preocupación inicial por la posi-
bilidad de que la afectación del miocardio fuera frecuen-
te3. Aunque los casos de miocarditis grave tanto con la 
infección vírica como con la vacunación continúan sien-
do relativamente raros, el hecho es que existen, y han 
complicado los esfuerzos de vacunación18. Al mismo 
tiempo, se han descrito diversas anomalías observadas 
en la RMC (y en la tomografía de emisión de positrones 
[PET]) en las personas con COVID-19, incluso en ausen-
cia de síntomas cardiacos11, 19. Consideradas en conjun-
to, estas observaciones dificultan nuestra comprensión 
de la afectación del miocardio (y el pericardio) por el 
virus20-25 y plantean dudas acerca de las consecuencias 
cardiovasculares a largo plazo de la pandemia.

La definición y el enfoque del diagnóstico de la mio-
carditis después de la infección por el SARS-CoV-2 conti-
núan evolucionando y reflejan los avances que se 
producen en las exploraciones diagnósticas (en especial 
la RMC) y la mejora de nuestro conocimiento sobre su 
inmunopatogenia. Las definiciones más antiguas basadas 
en las características anatomopatológicas (por ejemplo, 
criterios de Dallas y criterios inmunohistológicos)26 se 
basaron históricamente en los resultados histopatológi-
cos anormales en la biopsia endomiocárdica, con la pre-
sencia de necrosis miocitaria e infiltrados inflamatorios 
en el miocardio, de origen no isquémico27. Las definicio-
nes posteriores han incorporado el uso de la cTn elevada 
y de las anomalías en la RMC y en la PET con fluorodes-
oxiglucosa (FDG) para caracterizar y diagnosticar la mio-
carditis en ausencia de biopsia endomiocárdica (por 
ejemplo, criterios de Lake Louise)28-30. Sin embargo, es 
importante señalar que existen numerosas ambigüeda-
des en este enfoque, motivadas, en parte, por las observa-
ciones discrepantes y las prácticas diferentes en la RMC, 
así como por la falta de una definición clínica estandari-
zada de la miocarditis31. La falta de métodos uniformes 
para la evaluación no invasiva de esos pacientes limita 
aún más la comparación de los métodos diagnósticos y 
ha supuesto un obstáculo para la determinación de ran-
gos de valores normales y de umbrales pronósticos que 
puedan usarse para informar los pasos posteriores del 

manejo de esos pacientes31. Además, las definiciones 
existentes de la miocarditis se elaboraron en modelos de 
inflamación producida por virus con áreas focales de ne-
crosis (miocarditis de tipo infarto); en cambio, los proce-
sos miocárdicos que subyacen en la COVID-19 parecen 
ser más heterogéneos y difusos.

La lesión miocárdica que se produce en la COVID-19 
ha sido ampliamente descrita, con tasas que varían am-
pliamente según cuál sea la población estudiada4. Las 
causas subyacentes son numerosas e incluyen, aunque 
sin limitarse a ellas, la miocarditis22, el síndrome corona-
rio agudo (infarto de miocardio tipo 1)17, la isquemia por 
demanda (infarto de miocardio tipo 2)25, 32-35, el síndro-
me inflamatorio multisistémico en niños (SIM-N) y el sín-
drome inflamatorio multisistémico en adultos (SIM-A)20, 

21, 24, la miocardiopatía takotsubo/de estrés36, 37, la tor-
menta de citocinas34, el cor pulmonale agudo debido a 
émbolos macropulmonares o micropulmonares23, 25, la 
lesión miocárdica debida a trastornos como una insufi-
ciencia cardiaca preexistente38-41 y la infección vírica 
aguda que desenmascara una cardiopatía subclínica38. 
Dado que es posible que coexistan 1 o varias de estas 
etiologías, a veces puede ser difícil identificar una causa 
subyacente específica.

Teniendo en cuenta el amplio espectro de la posible 
afectación que puede observarse en el miocardio con la 
COVID-19, hemos optado por centrarnos en la miocardi-
tis y otras formas de afectación cardíaca. En los pacientes 
con una lesión miocárdica no relacionada con estos tras-
tornos (que se da la mayor parte de las veces en personas 
hospitalizadas por COVID-19), debe aplicarse un plan de 
evaluación y manejo dirigidos basado en la sospecha de 
causa subyacente4, 42.

6.1.2. Definiciones y forma de presentación clínica

En el texto que sigue se utilizan diversos términos y defi-
niciones asociadas, y se resalta el espectro de las anoma-
lías miocárdicas que pueden observarse en la COVID-19.

Miocarditis: Este trastorno se define por la presencia 
de 1) síntomas cardiacos (por ejemplo, dolor torácico, 
disnea, palpitaciones, síncope); 2) una elevación de la 
cTn; y 3) anomalías electrocardiográficas (por ejemplo, 
inversión de onda T difusa, elevación del segmento ST sin 
depresión recíproca del segmento ST, prolongación de la 
duración del complejo QRS), anomalías ecocardiográfi-
cas (por ejemplo, anomalías del movimiento de la pared 
del ventrículo izquierdo [VI], que se observan a menudo 
con una distribución no coronaria), anomalías de la RMC 
(por ejemplo, patrón de realce tardío de gadolinio [RTG] 
no isquémico con tiempos de relajación T1 y T2 nativos 
prolongados) y/o signos histopatológicos en la biopsia o 
en el examen postmórtem (por ejemplo, infiltrados mio-
cárdicos inflamatorios asociados a degeneración y necro-
sis miocitarias) en ausencia de una enfermedad coronaria 
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epicárdica con limitación del flujo. Se subclasifica en ni-
veles de certidumbre (posible, probable y definitiva) en 
función del número de características presentes.

• Miocarditis posible: Esto incluye a las personas con: 
1) síntomas cardiacos; 2) una elevación de la cTn; y 
3) anomalías electrocardiográficas y/o ecocardiográ-
ficas pero con a) ausencia de miocarditis aguda en la 
biopsia endomiocárdica o la RMC o b) circunstancias 
en las que no se puede realizar ni la biopsia ni la RMC. 
A poder ser, debería haberse descartado la presencia 
de una enfermedad coronaria con limitación del flujo 
en los varones de edad superior a 50 años y en las mu-
jeres de más de 55 años.

• Miocarditis probable: Este trastorno se define por 
todas las características de la miocarditis posible, 
pero la RMC y/o la biopsia de seguimiento realizadas 
en un plazo de 6 meses tras la infección por el SARS-
CoV-2 muestran anomalías compatibles con una mio-
carditis previa.

• Miocarditis definitiva: Este trastorno se define por 
todas las características de la miocarditis posible, 
pero la RMC y/o la biopsia realizadas en el momento 
de la infección por el SARS-CoV-2 muestran anomalías 
compatibles con una miocarditis activa.

Afectación miocárdica: Con el empleo de este término 
más amplio se pretende incluir las anomalías miocárdi-
cas cuya aparición se observa en el contexto de una infec-
ción por el SARS-CoV-2 y que no cumplen los criterios de 
una miocarditis posible, probable ni definitiva. Es impor-
tante señalar que las personas afectadas pueden tener o 
no síntomas cardiacos y que puede haber una amplia va-
riedad de formas de presentación, que van desde las per-
sonas asintomáticas (por ejemplo, deportista en los que 
se realiza un examen de detección sistemática mediante 
RMC)43, a los pacientes evaluados en la autopsia44, 45.

Lesión miocárdica: Este trastorno se define por un 
nivel de cTn (preferiblemente con el empleo de un análi-
sis de alta sensibilidad) situado por encima del límite de 
referencia superior correspondiente al percentil 9917. 
Puede estar relacionado con mecanismos muy diversos, 
que van de la isquemia por demanda a la tormenta de ci-
tocinas. Sea cual sea su etiología, la lesión miocárdica en 
la COVID-19 comporta un peor pronóstico.

Síntomas

La fiebre, la disnea, la tos y el dolor torácico están entre 
los síntomas más frecuentes observados en la miocardi-
tis en la COVID-1946. Otros síntomas adicionales son 
otros tipos de molestias torácicas, la fatiga tras el ejerci-
cio, las palpitaciones y el síncope47. Aunque los síntomas 
pueden resolverse en un plazo de 3 meses tras el diag-
nóstico inicial, se ha descrito también la persistencia de 
los síntomas durante más de 12 meses48.

Gravedad

Para facilitar la definición de la gravedad de la miocardi-
tis deben utilizarse la sintomatología y la hemodinámica. 
Aunque se ha clasificado históricamente como asintomá-
tica, leve, moderada y fulminante49, la evaluación puede 
realizarse alternativamente con una escala sintomática 
de 4 grados para el dolor torácico50, la disnea51 y el esta-
do funcional52. Es importante señalar que la gravedad de 
los síntomas no muestra una correlación especialmente 
buena con la fracción de eyección ventricular izquierda 
(FEVI), ni con los niveles de cTn, péptidos natriuréticos o 
proteína C reactiva. Los signos clásicos en la RMC consis-
ten en aumento de la señal de T1 (fibrosis o inflamación) 
y T2 (inflamación o edema) nativas, junto con un RTG no 
isquémico.

Aunque la miocarditis fulminante con shock cardiogé-
nico puede producirse en la COVID-1953-55, puede haber 
también un shock distributivo debido a sepsis y/o a un 
estado hiperinflamatorio. En una revisión sistemática de 
41 casos de miocarditis asociada a la COVID-19, el shock 
cardiogénico y el shock distributivo se observaron en un 
27% y 12% de los pacientes, respectivamente46. Es de 
destacar que estas tasas son superiores a las observadas 
en la miocarditis vírica no relacionada con la COVID-1956.

6.1.3. Epidemiología

Incidencia y prevalencia

Históricamente, la infección vírica se ha considerado la 
causa más frecuente de miocarditis. La prevalencia des-
crita es variable y se ha estimado en entre 10 y 106 casos 
por 100.000 personas a nivel mundial, con una incidencia 
anual de 1,8 millones57. Con la COVID-19, la incidencia 
real de la miocarditis ha resultado difícil de determinar 
debido a las definiciones ambiguas, la evaluación de po-
blaciones no representativas y la falta de una obtención 
sistemática de los datos. Aunque en un reciente estudio de 
base poblacional de adultos jóvenes (edad < 20 años) 
de 48 organizaciones de asistencia gestionada de Estados 
Unidos se estimó que la incidencia de miocarditis asocia-
da a la COVID-19 era de alrededor de 450 por millón22, los 
estudios prospectivos y retrospectivos de pacientes hos-
pitalizados, los datos de autopsia y las RMC sugieren que 
la incidencia global es más elevada. Por fortuna, la mio-
carditis fulminante parece ser bastante rara53-55.

Los datos ecocardiográficos de estudios transversales, 
prospectivos, de pacientes hospitalizados por COVID-19 
sugieren que la disfunción miocárdica puede estar presen-
te en hasta un 40% de los casos58, 59. Pueden ir desde un 
strain (deformación) ventricular anormal hasta una dis-
función sistólica ventricular derecha e izquierda manifies-
ta60. Aunque esta última puede ser global, las anomalías 
del movimiento de la pared que se dan en la miocarditis 
son clásicamente segmentarias y con una distribución no 
coronaria. También puede observarse un derrame pericár-
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dico con engrosamiento del pericardio (especialmente en 
casos de miopericarditis); sin embargo, los datos relativos 
a su frecuencia y el grado de solapamiento con la miocar-
ditis son limitados61. En determinados estudios, estos sig-
nos ecocardiográficos se han correlacionado con los 
niveles de cTn10 y con el riesgo de mortalidad59, 62. Sin 
embargo, los mecanismos subyacentes en esta relación 
(por ejemplo, miocarditis, isquemia de demanda, miocar-
diopatía de estrés, sobrecarga de presión ventricular dere-
cha) no siempre se han definido con claridad.

La RMC es la modalidad de diagnóstico por la imagen 
más sensible para identificar la afectación del miocardio 
(y del pericardio). Se ha usado en varios estudios para 
evaluar a personas con COVID-19 sintomáticas y asinto-
máticas, tanto en un contexto hospitalario como ambula-
toriamente. En un estudio de 100 pacientes (33% 
hospitalizados) en los que se realizaron exploraciones de 
imagen tras una mediana de 71 días después de dar un 
resultado positivo para COVID-19, se observó un RTG no 
isquémico en el 20% y una prolongación de los tiempos 
de relajación de T1 y T2 nativos en un 73% y un 60% de 
los pacientes, respectivamente11. Se han observado re-
sultados similares en otros estudios de RMC, con un 
grado variable de RTG y anomalías de mapeo en los pa-
cientes convalecientes tras la COVID-1919, 63-67. Cuando 
el examen se realizó en deportistas como parte de un 
protocolo de selección para la RAF, se observaron diver-
sas anomalías, con un 0,6%-3% de los participantes que 
cumplían los criterios de Lake Louise modificados para la 
miocarditis clínica43, 68, 69. La variabilidad en los signos 
observados en la RMC refleja probablemente las diferen-
cias existentes en las poblaciones estudiadas, el momen-
to de obtención en relación con el inicio de la infección y 
los protocolos de obtención de imagen e interpretación 
específicos utilizados. No obstante, es probable que el 
SIM-N constituya un subgrupo importante, y hay series 
de casos limitadas que muestran unas tasas muy diversas 
de anomalías de las exploraciones de imagen que sugie-
ren una miocarditis (0%-51%)20, 21, 70-72.

Los resultados de las autopsias realizadas en pacien-
tes con COVID-19 han sido también diversos. En un estu-
dio de 277 autopsias cardiacas de 22 estudios, se 
identificó una miocarditis clásica en un 7,2% de los pa-
cientes, la presencia de infiltrados inflamatorios sin mio-
carditis en un 12,6%, una isquemia unicelular en un 
13,7% y un infarto agudo de miocardio en un 4,7%25. Se 
identificó como mínimo una anomalía histopatológica 
(por ejemplo, trombo macrovascular o microvascular, in-
flamación o megacariocitos intraluminales) en un 47,8% 
de los casos. Considerados en conjunto, estos datos su-
gieren que, si bien la miocarditis fulminante como causa 
de muerte es rara (utilizando criterios histopatológicos 
históricos), la inflamación y/o lesión cardíaca inespecífi-
ca no lo es.

Factores de riesgo

La identificación de los factores de riesgo para la miocar-
ditis en la COVID-19 continúa siendo un campo de inten-
sa investigación. En general, la miocarditis vírica no 
relacionada con el SARS-CoV-2 es más frecuente en los 
varones. Aunque se ha observado un patrón similar en 
los pacientes con COVID-19, no puede descartarse la po-
sibilidad de un sesgo de selección. Sin embargo, en una 
revisión amplia de 38 pacientes con miocarditis asociada 
a una infección por el SARS-CoV-2, 26 (68%) fueron varo-
nes54. El predominio del sexo masculino se ha observado 
también en estudios de la miocarditis en deportistas43, 68, 

73, 74, en el SIM-N20, 21, 70-72 y en la miocarditis tras la ad-
ministración de la vacuna contra la COVID-1912. Compa-
rativamente, hay un mayor número de factores de riesgo 
para la lesión miocárdica en la COVID-19, como la edad 
avanzada, el sexo masculino, la enfermedad cardiovascu-
lar subyacente, la obesidad, la diabetes mellitus, la hiper-
tensión, la inmunosupresión y la enfermedad sistémica 
grave33-35.

6.1.4. Mecanismos

La miocarditis inducida por virus se ha definido histórica-
mente mediante tres fases: exposición vírica activa con 
una respuesta de inmunidad innata (< 1 semana); activa-
ción de una respuesta inmunitaria adquirida con libera-
ción de citocinas y quimiocinas (1-4 semanas); y 
progresión de la enfermedad con eliminación del virus 
y aparición de fibrosis, remodelado y miocardiopatía 
(> 4 semanas)75, 76. Aunque los casos de miocarditis des-
pués de la infección por el SARS-CoV-2 son raros, siguen 
en gran parte este patrón, con un período de tiempo de 
días a semanas entre la infección vírica y el inicio de la 
miocarditis. En algunos pacientes con miocarditis, puede 
observarse una elevación de la cTn y la aparición de ano-
malías en la RMC de forma temprana tras la infección; sin 
embargo, es mucho más frecuente que transcurra un pe-
ríodo de tiempo hasta la aparición de los síntomas cardía-
cos, la elevación de los biomarcadores cardiacos y las 
anomalías en las exploraciones de imagen cardiacas. De-
bido a las diferencias existentes en la forma en la que se 
evalúa a los pacientes y los distintos umbrales de sensibi-
lidad de los diferentes métodos de diagnóstico por la ima-
gen, la incidencia exacta de la miocarditis en la COVID-19 
continúa sin estar clara.

Los investigadores han propuesto varios mecanismos 
a través de los cuales el SARS-CoV-2 podría contribuir a 
producir la miocarditis y otras formas de afectación mio-
cárdica, como son la invasión vírica directa, las respues-
tas inflamatorias o inmunitarias del huésped y la 
angiopatía microvascular. Están apareciendo datos que 
indican que se produce una respuesta inmunitaria mal 
adaptada del huésped, con activación excesiva de las vías 
de inmunidad innata, elevaciones de las citocinas proin-
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flamatorias, alteración de la regulación de la inflamación 
de los trombos, microangiopatía trombótica, disfunción 
endotelial e incluso una simulación molecular77-80. Otras 
hipótesis respecto a posibles mecanismos contribuyen-
tes son las de la isquemia por demanda, la miocardiopa-
tía de estrés y la lesión miocárdica inducida por hipoxia81. 
Aunque las comorbilidades iniciales, incluidas las de sín-
drome metabólico, hipertensión y enfermedad cardio-
vascular, pueden potenciar estos efectos junto con los 
posteriores resultados clínicos adversos, no son necesa-
rias para la afectación cardiovascular, como se observa 
en el SIM-N.

A pesar de que se ha detectado el ARNm del SARS-
CoV-2 en el miocardio de un 25%-50% de los pacientes 
con COVID-19 en los que se realiza una autopsia, el virus 
se detecta mayoritariamente en los pericitos y dentro del 
subendotelio, y no en el interior de los miocitos cardia-
cos. Los resultados de las autopsias han mostrado mayo-
ritariamente una ausencia de miocarditis linfocítica 
difusa o de necrosis miocitaria confluyente (que son sig-
nos que se observan de forma característica en otras for-
mas de miocarditis vírica)25, 82-85. Aunque se ha 
observado una infiltración linfocitaria en la biopsia endo-
miocárdica en algunos pacientes con afectación miocár-
dica en la RMC11, es más frecuente que se caracterice por 
un aumento de la infiltración por monocitos o macrófa-
gos CD68+, endotelialitis, disfunción microvascular y ne-
crosis de células individuales44, 45, 79, 83, 85-102. Es 
importante señalar que la RMC ha aportado también una 
perspectiva adicional para la identificación del RTG mio-
cárdico y pericárdico no isquémicos, junto con unos 
tiempos de relación de T1 y T2 nativos prolongados, en 
parte de esta población11, 63-67.

6.1.5. Evaluación

Teniendo en cuenta 1) el espectro de la afectación mio-
cárdica que puede observarse en la COVID-19; 2) el mo-
mento en el que se realiza la evaluación respecto al 
momento de infección por el SARS-CoV-2; y 3) la diversi-
dad de pruebas diagnósticas disponibles, el comité de 
redacción propone un enfoque multiparamétrico para 
orientar la toma de decisiones (véase la figura 3). Sin em-
bargo, esto se ve limitado por la escasez de evidencias 
acerca de la mejor forma de diagnosticar y tratar la mio-
carditis y otras formas de afectación miocárdica en la 
COVID-1931.

En los pacientes con una infección por el SARS-CoV-2, 
la enfermedad cardiovascular preexistente y otros facto-
res de riesgo no cardiovasculares (por ejemplo, la edad 
avanzada, el sexo masculino, la inmunosupresión) consti-
tuyen factores determinantes importantes de la clínica53, 

65, 81, 103, 104. Cuando el grado de sospecha de afectación 
cardiaca es bajo, no suelen recomendarse otras explora-
ciones cardíacas. En cambio, cuando la sospecha de una 

afectación cardiaca es moderada o alta, las pruebas inicia-
les deben consistir generalmente en un electrocardiogra-
ma (ECG), una determinación de la cTn (preferiblemente 
con el empleo de un método de análisis de alta sensibili-
dad) y una ecocardiografía (transtorácica o ecografía en el 
punto de atención). Dado que los pacientes hospitaliza-
dos que tienen una cTn elevada muestran un mayor ries-
go de resultados adversos34, generalmente está justificada 
una monitorización más estrecha para detectar un posi-
ble deterioro clínico.

En los que presentan una cTn creciente, anomalías del 
ECG preocupantes por lo que respecta a la miocarditis 
(por ejemplo, inversión de onda T difusa, elevación del 
segmento ST sin depresión recíproca del segmento ST, 
prolongación de la duración del complejo QRS) y/o ano-
malías ecocardiográficas preocupantes respecto a la mio-
carditis (por ejemplo, anomalías del movimiento de la 
pared ventricular, a menudo con una distribución no co-
ronaria, strain (deformación) ventricular anormal)105, se 
recomienda una consulta cardiológica. Es importante se-
ñalar que la presencia de un movimiento de la pared VI 
normal y/o de anomalías ecocardiográficas que no afec-
tan el VI debe conducir a la realización de exploraciones 
para detectar otras afecciones, basándose en la informa-
ción relativa a la forma de presentación (por ejemplo, 
coronariografía ante la sospecha de un síndrome corona-
rio agudo, angiografía pulmonar mediante tomografía 
computarizada (TAC) en caso de sospecha de embolia 
pulmonar).

En los pacientes en los que se sospecha una afectación 
miocárdica, se recomienda la RMC si el paciente está he-
modinámicamente estable. En los pacientes sintomáti-
cos, la RMC es el método más sensible para descartar la 
isquemia y las miocardiopatías preexistentes106, mien-
tras se confirman las alteraciones cardiacas debidas a la 
infección por el SARS-CoV-2, incluida la inflamación mio-
cárdica, la cicatriz epicárdica no isquémica y el derrame/
realce pericárdico, todos los cuales son demostrables 
después de transcurridas 4 semanas106, 107. En los pa-
cientes en situación inestable o que muestran caracterís-
ticas de alto riesgo (por ejemplo, hipotensión, arritmias 
ventriculares), se recomienda la evaluación en un centro 
de insuficiencia cardiaca avanzada. Deberá considerarse 
la posible conveniencia de una biopsia endomiocárdica 
en los pacientes que presenten un deterioro de su estado 
clínico, en especial si hay un bloqueo cardiaco o arritmias 
ventriculares y se ha descartado la presencia de una en-
fermedad coronaria obstructiva83, 108, 109, 110.

6.1.6. Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con afectación miocárdi-
ca en el contexto de la COVID-19 viene dado principal-
mente por la forma de presentación clínica y el curso 
clínico. Dado que la miocarditis se asocia a un mayor ries-
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go de complicaciones cardiacas en una fase temprana en 
el curso de la enfermedad34, 111, debe aplicarse un plan 
de tratamiento proactivo.

Afectación miocárdica asintomática (subclínica)

Se ha descrito una afectación miocárdica asintomática 
tras la infección por el SARS-CoV-2 (por ejemplo, tras el 
cribado mediante RMC en deportistas como parte de un 
protocolo de RAF). Sin embargo, dado que en la mayoría 
de las personas asintomáticas no se realizan exploracio-
nes cardíacas, es probable que este grupo sea bastante 
pequeño. Teniendo en cuenta que no se conocen las con-
secuencias a largo plazo de esta afección, sigue siendo 
razonable una conducta expectante ante estas personas, 
con instrucciones de que notifiquen cualquier síntoma o 
signo preocupante (por ejemplo, dolor de tórax, dificul-
tad para respirar, síncope, edema) si se produce. Para los 

pacientes que estén interesados en reanudar la actividad 
física, se presentan más recomendaciones pertinentes en 
el apartado de RAF.

Afectación miocárdica sintomática y miocarditis

El abordaje terapéutico de la afectación miocárdica sin-
tomática en el contexto de la COVID-19 depende en gran 
medida de la forma de presentación clínica del paciente, 
así como de la gravedad de las anomalías observadas en 
las exploraciones complementarias. Teniendo en cuenta 
la posibilidad de solapamiento entre algunas formas de 
afectación miocárdica y una posible miocarditis, los pa-
cientes con dolor torácico como único síntoma, y que tie-
nen una función sistólica del VI conservada y no 
presentan arritmias ventriculares pueden ser tratados 
en un contexto ambulatorio con una estricta vigilancia de 
los síntomas o signos preocupantes (por ejemplo, dificul-

FIGURA 3. Evaluación y manejo de los pacientes con sospecha de miocarditis o afectación miocárdica

Evitar las actividades físicas enérgicas durante 3-6 meses; véase la vía de RAF (�gura 9)
Reevaluación con repetición de las pruebas cardíacas a los 3-6 meses**

Infección por SARS-CoV-2

Bajo grado de sospecha de afectación cardiaca*

Sin exploraciones cardíacas

Aumento del grado de sospecha de afectación cardiaca*

ECG, cTn y ecocardiografía

Anomalías del ECG preocupantes†,
cTn elevada o AMP ventriculares‡

Consulta de cardiología

Clínicamente estable Inestable/características
 de alto riesgo§

Considerar la
conveniencia de una RMC Remisión a un centro avanzado de IC 

Movimiento de pared VI normal con o
sin otras anomalías que no afectan al VI

Exploraciones adicionales según el diagnóstico diferencial||

* SCA – Coronariografía
* EP – Angio-TAC pulmonar
* Cor pulmonale – SaO2, RxT
* MC de estrés – Coronariografía
* Shock distributivo/séptico – CCD, procalcitonina
* Cardiopatía preexistente – Antecedentes, historia clínica previa

Considerar la conveniencia de un CCD (± BEM para con�rmar 
la miocarditis y el tipo especí�co si preocupa una etiología 

distinta de la COVID-19)¶

Otra afectación miocárdica (y pericárdica)
Se puede tratar probablemente al paciente 

ambulatoriamente#

Si hay afectación pericárdica – AINE, colchicina
Monitorización estrecha por síntomas/signos preocupantes

Miocarditis leve o moderada
Considerar la conveniencia de la hospitalización (si no se ha 

aplicado ya)
Si hay lesión pulmonar asociada – corticoides

Si hay afectación pericárdica – AINE, colchicina
Si hay una reducción de la FEVI – iniciar tratamientos para la IC

Miocarditis grave
Si hay una lesión pulmonar asociada – corticoides

Si hay SIM-A - considerar la conveniencia del uso empírico 
de corticoides

Si hay una reducción de la FEVI – iniciar tratamientos para la IC
Si hay un shock cardiogénico – ACM

Véase la vía de RAF (�gura 9)
Considerar la conveniencia de repetir las pruebas 

cardíacas a los 3-6 meses**

Recuadros verdes = pruebas cardiacas para la evaluación de la miocarditis y la afectación miocárdica. Recuadro naranja = otras pruebas cardíacas o no cardíacas. Recuadros 
púrpura = manejo. 
*En función de los síntomas que sugieran una afectación cardíaca, como dolor/presión torácicos, disnea, palpitaciones y síncope. 
† Incluye: inversión de la onda T difusa, elevación del segmento ST sin depresión recíproca del segmento ST y prolongación de la duración del complejo QRS. 
‡ A menudo en una distribución no coronaria; también puede incluir un strain (deformación) ventricular anormal. 
§ Incluye: hipotensión, shock cardiogénico, arritmias ventriculares sostenidas y/o bloqueo auriculoventricular avanzado. 
|| Esta es una lista incompleta de posibles etiologías. 
¶ Los análisis de genomas víricos deben realizarse en tejido cardíaco congelado para descartar otras causas de miocarditis, si es posible. 
# Se parte del supuesto de que el dolor torácico es el único síntoma, la función sistólica del VI está preservada y no hay arritmias ventriculares. 
**Incluye: ECG, ecocardiografía, monitorización ambulatoria del ritmo y RMC. 
SCA = síndrome coronario agudo; MC = miocardiopatía; RMC = resonancia magnética cardíaca; COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019; TAC = tomografía 
computarizada; cTn = troponina cardiaca; RxT = radiografía de tórax; ECG = electrocardiograma; BEM = biopsia endomiocárdica; IC = insuficiencia cardiaca; VI = ventrículo 
izquierdo; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; ACM = asistencia circulatoria mecánica; SIM-A = síndrome inflamatorio multisistémico en adultos;  
AINE = fármacos antiinflamatorios no esteroideos; EP = embolia pulmonar; CCD = cateterismo cardiaco derecho; SaO2 = saturación de oxígeno en sangre arterial;  
SARS-CoV-2 = coronavirus del síndrome respiratorio agudo grave 2; AMP = anomalías del movimiento de la pared.
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tad respiratoria, síncope, edema). Debe considerarse la 
posibilidad de realizar pruebas de seguimiento (por 
ejemplo, ECG, ecocardiografía, monitorización ambulato-
ria del ritmo cardiaco, RMC) entre 3 y 6 meses después 
de la presentación clínica inicial, especialmente en los 
pacientes con síntomas cardiacos persistentes y/o signos 
que sugieran una afectación miocárdica importante o un 
agravamiento de esta.

En los pacientes con una miocarditis definitiva de gra-
vedad leve o moderada, se recomienda la hospitalización 
(si el paciente no está ya ingresado), a poder ser en un 
centro de insuficiencia cardíaca avanzada. Los pacientes 
con un curso fulminante (por ejemplo, los que presentan 
shock cardiogénico, arritmias ventriculares sostenidas 
y/o un bloqueo auriculoventricular avanzado) deben ser 
tratados de forma similar a los que presentan otras for-
mas de shock cardiogénico en centros con experiencia en 
insuficiencia cardíaca avanzada, soporte circulatorio me-
cánico (incluido el uso de un oxigenador extracorpóreo 
de membrana V-A) y otras terapias avanzadas112, 113.

El resto de toma de decisiones sobre el tratamiento 
depende de la presencia o no de una neumonía simultá-
nea. En general, los pacientes con miocarditis y neumo-
nía por COVID-19 que requieren una oxigenoterapia 
continuada deben ser tratados con corticoesteroides114. 
En los pacientes con una afectación pericárdica asociada, 
se pueden utilizar antiinflamatorios no esteroideos para 
ayudar a aliviar el dolor y la inflamación torácicos115. 
Pueden añadirse a ello dosis bajas de colchicina o predni-
sona, para el dolor torácico persistente, con un plan de 
reducción gradual de la dosis en función de los síntomas 
y de los signos clínicos.

El tratamiento de la miocarditis en los pacientes esta-
bles debe basarse en las vías de decisión estándares no 
relacionadas con la COVID-19. Puede utilizarse de forma 
empírica un betabloqueante en dosis bajas junto con un 
inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
en los pacientes con una función sistólica del VI ligera-
mente reducida y una hemodinámica estable. Un beta-
bloqueante también puede ser útil en los pacientes con 
arritmias supraventriculares, si están hemodinámica-
mente estables. De hecho, se observó que el tratamiento 
con tartrato de metoprolol intravenoso mejoraba el esta-
do respiratorio en un pequeño ensayo aleatorizado de 
pacientes con COVID-19 y síndrome de dificultad respi-
ratoria aguda que necesitaban ventilación mecánica116. 
Sin embargo, el bloqueo beta puede desencadenar un 
shock cardiogénico en los pacientes con un mayor com-
promiso de la función cardíaca.

Puede considerarse la posible conveniencia de utili-
zar corticoesteroides intravenosos en los pacientes en 
los que se sospeche o se confirme una miocarditis por 
COVID-19 con compromiso hemodinámico o un SIM-A, 
un estado hiperinflamatorio con insuficiencia cardiaca 

aguda y/o un shock cardiogénico en ausencia de sepsis, 
ya que este enfoque se asoció a un pronóstico favorable 
en una serie de pacientes pequeña77, 117. El SIM-A se aso-
cia a menudo con la miocarditis de aparición tardía, y los 
individuos afectados pueden tener niveles elevados de 
biomarcadores inflamatorios y de ferritina80. Aunque se 
han observado formas de presentación similares en los 
niños (SIM-N)118, una revisión de los enfoques de trata-
miento para esta afección queda fuera del ámbito de esta 
ECDP.

También puede considerarse el uso empírico de un 
tratamiento inmunosupresor (por ejemplo, corticoeste-
roides) en los pacientes en los que la biopsia muestre la 
presencia de infiltrados inflamatorios miocárdicos gra-
ves o una miocarditis fulminante; la decisión de utilizar-
los debe sopesarse teniendo en cuenta el riesgo de 
infección113. Sin embargo, es importante señalar que 
estas observaciones de la biopsia son muy raras en la 
COVID-19, y que no se conoce por completo la magnitud 
del beneficio aportado por este tratamiento inmunomo-
dulador45.

Una vez que el paciente con shock cardiogénico o 
inestabilidad hemodinámica por sospecha de miocarditis 
ha sido estabilizado, debe realizarse una RMC (antes del 
alta hospitalaria) para confirmar el diagnóstico y evaluar 
el grado de disfunción e inflamación ventriculares. El tra-
tamiento médico basado en las guías sobre la insuficien-
cia cardíaca debe iniciarse antes del alta y ajustarse 
según proceda en el contexto ambulatorio. Deberá evitar-
se la actividad física extenuante durante un período de 
3-6 meses, como se indica en el apartado sobre la RAF. Es 
importante señalar que las pruebas realizadas en el se-
guimiento (por ejemplo, ECG, ecocardiografía, monitori-
zación ambulatoria del ritmo cardiaco, RMC) pueden ser 
útiles en todos los pacientes con miocarditis para: 
1) medir la recuperación de la función cardíaca y la infla-
mación; 2) orientar el tratamiento de la insuficiencia car-
díaca; y 3) evaluar el pronóstico.

6.1.7. Miocarditis postvacunación

Forma de presentación clínica

La miocarditis después de la administración de una vacu-
na de ARNm contra la COVID-19 es una entidad distinta 
pero relacionada con la miocarditis que se produce des-
pués de la infección por el SARS-CoV-2119. En las presen-
taciones de casos y series de casos de miocarditis 
asociada a la vacuna, se ha observado la presencia de 
dolor torácico en la gran mayoría de los pacientes12; este 
dolor se produce la mayor parte de las veces 2-3 días des-
pués de la segunda dosis de la vacuna ARNm12. Con 
mucha menos frecuencia, se ha observado también des-
pués de la primera dosis12. La elevación del segmento ST 
ha sido la anomalía del ECG observada con más frecuen-
cia, y en la mayoría de los casos se ha descrito un nivel 
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elevado de cTn, que alcanza su punto máximo aproxima-
damente 3 días después de la vacunación. Otros resulta-
dos analíticos son los niveles elevados de péptido 
natriurético y de proteína C reactiva. Aunque un pequeño 
porcentaje de pacientes ha presentado una FEVI < 50% 
en la ecocardiografía, los signos que sugieren una mio-
carditis en la RMC se han dado en la mayoría de los pa-
cientes examinados120, junto con signos de RTG y edema 
miocárdico. En estos casos, las exploraciones comple-
mentarias no lograron identificar signos de presencia del 
SARS-CoV-2, otras infecciones víricas ni trastornos auto-
inmunitarios12. Por fortuna, la mayoría de los pacientes 
han tenido una evolución no fulminante, con resolución 
de los síntomas junto con una mejora en los análisis de 
laboratorio y los signos de diagnóstico por la imagen, con 
o sin tratamiento12, 120, 121.

Epidemiología y factores de riesgo

Los datos disponibles del U.S. Vaccine Adverse Event Re-
porting System sugieren que la miocarditis después de la 
administración de vacunas de ARNm contra la COVID-19 
es rara12, 122. A fecha de 11 de junio de 2021, la tasa noti-
ficada de miocarditis tras la administración de la segun-
da dosis de la vacuna de ARNm contra la COVID-19 era de 
40,6 casos por millón de personas en los varones de 12 a 
29 años y de 2,4 casos por millón en los varones de edad 
≥ 30 años123. Las cifras correspondientes en las mujeres 
de estos grupos de edad fueron de 4,2 y 1,0 casos por mi-
llón después de la segunda dosis de la vacuna, respectiva-
mente. Los varones de 12 a 17 años y de 18 a 24 años 
fueron los que presentaron las tasas más altas de miocar-
ditis postvacunación, con 62,8 y 50,5 casos por millón 
tras la segunda dosis de la vacuna, respectivamente. De 
un total de 323 pacientes de edad < 30 años con una mio-
carditis postvacunación validada, el 90% fueron varones, 
con una mediana de edad de 19 años. Es importante des-
tacar que, aunque el 96% de estos pacientes fueron hos-
pitalizados, la mayoría tuvo un curso clínico leve, sin que 
se notificara ninguna muerte.

Se han observado resultados similares en otros análi-
sis retrospectivos que utilizan datos clínicos codificados 
para detectar los casos de miocarditis postvacunación. En 
un estudio en el que se evaluó a 5,1 millones de israelíes a 
los que se administraron 2 dosis de una vacuna de ARNm 
contra la COVID-19 entre diciembre de 2020 y mayo de 
2021, se identificaron 136 casos de miocarditis postvacu-
nación definitiva o probable124. Aunque la mayor parte de 
los pacientes afectados (95%) presentaron un curso clíni-
co leve, un paciente falleció. El riesgo de miocarditis en la 
población global fue mayor después de la segunda dosis 
(diferencia de riesgo de 18 por millón) y alcanzó su máxi-
mo en los varones de edades comprendidas entre los 16 y 
los 19 años (diferencia de riesgo de 137 por millón). Se 
obtuvieron unos resultados coherentes en otro estudio 

diferente de 2,5 millones de israelíes afiliados a una gran 
organización de asistencia gestionada, en el que la inci-
dencia de la miocarditis postvacunación después de como 
mínimo una dosis de una vacuna de ARNm contra la 
COVID-19 fue de 21 casos por millón en la población no 
seleccionada y de 107 casos por millón en los varones de 
16-29 años125. Por último, se observó una tasa más eleva-
da de miocarditis asociada a la vacuna en un estudio de 
153.438 personas afiliadas al sistema de salud Kaiser Per-
manente entre diciembre de 2020 y octubre de 2021126. 
Después de la administración de una segunda dosis de 
vacuna de ARNm, las tasas de miopericarditis en los varo-
nes de 12-17 años y de 18-24 años fueron de 377 y 
537 casos por millón, respectivamente. Esto se debió, en 
parte, a la identificación de las personas afectadas me-
diante el uso combinado de los datos clínicos codificados 
junto con términos de búsqueda específicos en los regis-
tros de historias clínicas electrónicas.

Los datos observacionales acumulados sugieren tam-
bién que las tasas de miocarditis postvacunación pueden 
diferir entre las 2 vacunas de ARNm (BNT162b2 [Pfizer-
BioNTech] y mRNA-1273 [Moderna]), en especial des-
pués de la administración de la segunda dosis. En un 
estudio de cohorte de base poblacional realizado con el 
empleo de los datos a nivel individual de casi 5 millones 
de personas del Danish Vaccination Register, las tasas de 
miocarditis postvacunación observadas fueron mayores 
con la vacuna mRNA-1273 (Moderna)127. Se hicieron ob-
servaciones similares en un análisis de los datos a nivel 
de paciente de más de 38 millones de adultos vacunados 
incluidos en la base de datos English National Immunisa-
tion Database, en la que las tasas de miocarditis postva-
cunación fueron mayores con la vacuna mRNA-1273 
(Moderna)128. Es de destacar que se observó también un 
aumento pequeño pero significativo del riesgo de mio-
carditis postvacunación después de la primera dosis de la 
vacuna de vector adenovírico (no ARNm) ChAdOx1 (Uni-
versity of Oxford); sin embargo, este efecto no se observó 
con la segunda dosis128.

Mecanismo

Aunque el mecanismo exacto de la miocarditis asociada a 
la vacuna actualmente no se conoce, se ha planteado la 
hipótesis de que puedan desempeñar un papel en ello la 
simulación molecular (entre la proteína de la espícula del 
SARS-CoV-2 y autoantígenos), la formación de autoanti-
cuerpos, la disregulación inmunitaria desencadenada 
con activación de células citotóxicas naturales y la disre-
gulación de la respuesta inmunitaria y de citocinas al 
ARNm12, 129, 130. Es posible que el predominio observado 
en los varones esté relacionado también con diferencias 
en las hormonas sexuales en la respuesta inmunitaria131.

Los resultados de una biopsia endomiocárdica se han 
descrito tan solo en un reducido número de casos de mio-
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carditis postvacunación. En 2 casos las muestras pusie-
ron de manifiesto la presencia de infiltrados inflamatorios 
consistentes en gran parte en linfocitos T y macrófagos, 
mezclados con eosinófilos, linfocitos B y células plasmá-
ticas18. En otros casos, la biopsia no ha podido demostrar 
la presencia de infiltrados miocárdicos132 y signos de 
miocarditis133. Los casos descritos hasta la fecha no su-
gieren una reacción de hipersensibilidad retardada, 
como una reacción del tipo de la enfermedad del suero o 
un infiltrado de eosinófilos134. Además, no ha habido 
casos asociados a eventos trombóticos, trombocitopenia 
o coagulación intravascular diseminada12.

Relación beneficio-riesgo

Las vacunas de ARNm contra la COVID-19 actualmente 
autorizadas son sumamente eficaces y se ha demostrado 
que son seguras en ensayos clínicos a gran escala135, 136. 
La mayor parte de las reacciones sistémicas descritas 
han sido leves y transitorias, aunque más frecuentes en 
las personas de menor edad y tras la segunda dosis de la 
vacuna. Los efectos adversos cardiovasculares observa-
dos en esos ensayos han sido en gran parte de casos ais-
lados, con una incidencia de < 0,05%, y no se han descrito 
casos de miocarditis. Las tasas de hipertensión, bradicar-
dia, fibrilación auricular, síndrome coronario agudo, 
eventos cerebrovasculares e insuficiencia cardiaca han 
sido similares en los grupos de vacuna y de placebo.

Es importante señalar que hay una relación beneficio-
riesgo muy favorable con la vacuna contra la COVID-19 en 
todos los grupos de edad y sexo evaluados hasta el momen-
to12, 121,123, 128, 137, 138. Esto es especialmente cierto si se 
tienen en cuenta los riesgos graves que comporta la infec-
ción por el SARS-CoV-2, incluida la tasa de mortalidad de 
1-10 por millón de individuos de 12-29 años. A fecha de 22 
de mayo de 2021, se calculó que por cada 1 millón de varo-
nes de 12-29 años de edad a los que se administró una se-
gunda dosis de la vacuna de ARNm contra la COVID-19, 
cabría prever aproximadamente 39-47 casos de miocardi-
tis, pero se evitarían 560 hospitalizaciones, 138 ingresos 
en unidades de cuidados intensivos y 6 muertes (véase la 
figura 4)123. Además, aparte de ayudar a atenuar el riesgo 
de hospitalización y muerte asociadas a la infección por 
el SARS-CoV-2, la vacunación puede ser útil para reducir el 
riesgo de las complicaciones asociadas, como la miocardi-
tis, el SIM-A139 y las SPAC12, 140.

Evaluación y tratamiento

En general, la miocarditis asociada a la vacuna debe diag-
nosticarse, clasificarse y tratarse de una forma análoga a 
la empleada para la miocarditis aparecida tras la infección 
por el SARS-CoV-2 (véase la figura  3). Las personas que 
presentan dolor torácico poco después de la administra-
ción de la vacuna de ARNm contra la COVID-19 deben ser 
evaluadas respecto a una posible miocarditis. Las explo-

FIGURA 4. Relación beneficio-riesgo favorable de las vacunas de ARNm contra la COVID-19 en las personas de máximo riesgo de miocarditis 
postvacunación

560 hospitalizaciones menos
138 ingresos en UCI menos

6 muertes menos

1.000.000 varones de 12-29 años de edad
a los que se administró una segunda dosis de la vacuna de ARNm para la COVID-19

(estimaciones en la semana del 22 de mayo de 2021*)

39-47 más casos
de miocarditis

Riesgos

Bene�cios

*Centers for Disease Control and Prevention. Coronavirus disease 2019 (COVID-19)-associated hospitalization surveillance network (COVID-NET).12,141 

COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019; UCI = unidad de cuidados intensivos; ARNm = ARN mensajero.
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raciones complementarias iniciales incluyen un ECG, una 
determinación de la cTn y una ecocardiografía. Si se sos-
pecha una miocarditis, debe realizarse una consulta car-
diológica y deben solicitarse nuevas pruebas, incluida una 
RMC. Se recomienda también una evaluación para identi-
ficar si hay infección actual (y posiblemente previa) por el 
SARS-CoV-2. La coronariografía y la biopsia endomiocár-
dica rara vez están indicadas salvo que haya una preocu-
pación importante respecto a una posible enfermedad 
coronaria con limitación del flujo o formas específicas de 
miocarditis (por ejemplo, de células gigantes).

Los pacientes con 1) dolor torácico; 2) una elevación de 
la cTn; 3) signos anormales en el electrocardiograma, la 
ecocardiografía y/o la RMC; 4) arritmias preocupantes; 
y/o 5) inestabilidad hemodinámica deben ser hospitaliza-
dos para una monitorización estricta. En los pacientes con 
una mejora rápida de los síntomas, una concentración de 
cTn normal o mejorada y una FEVI normal, puede no ser 
necesario el empleo de medicaciones antiinflamatorias. 
Sin embargo, debe considerarse la posible conveniencia de 
utilizar fármacos antiinflamatorios no esteroideos, colchi-
cina y corticoesteroides en los pacientes con síntomas per-
sistentes. De manera análoga a lo que se hace en la 
miocarditis fulminante asociada a la infección por el SARS-
CoV-2, puede considerarse la posible conveniencia de uti-
lizar corticoesteroides intravenosos junto con otras 
formas de apoyo circulatorio, en los pacientes con disfun-
ción sistólica VI, agravamiento de la insuficiencia cardiaca, 
arritmias ventriculares y/o inestabilidad hemodinámica. 
Una vez que el paciente está clínicamente estable, debe 
iniciarse un tratamiento médico para la insuficiencia car-
diaca según lo establecido en las guías, que se continuará 
hasta el alta. Además, debe evitarse la actividad física exte-
nuante durante un período de 3-6 meses, tal como se indi-
ca en el apartado sobre la RAF.

En la actualidad los datos existentes respecto a la segu-
ridad de la vacunación contra la COVID-19 en personas con 
antecedentes de miocarditis o pericarditis no relacionadas 
con vacunas de ARNm contra la COVID-19 son limitados. La 
guía de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
recomienda actualmente que estas personas sean vacuna-
das contra la COVID-19 después de que se haya resuelto 
por completo su episodio de miocarditis/pericarditis142. 
En cambio, las guías recomiendan que no se administren 
nuevas dosis de ninguna vacuna contra la COVID-19 a los 
pacientes que hayan presentado una miocarditis/pericar-
ditis después de la administración de una vacuna de ARNm 
contra la COVID-19. Las guías admiten que esta decisión 
debe tener en cuenta, no obstante, el riesgo de enfermedad 
de COVID-19 grave de cada paciente concreto.

6.1.8. Perspectivas futuras

La incidencia, factores de riesgo, mecanismos, métodos 
diagnósticos y terapéuticos preferidos y pronóstico de la 

miocarditis producida por el virus o asociadas a una vacu-
na de ARNm continúan sin estar del todo claros. Por este 
motivo son necesarios nuevos datos transversales sistemá-
ticos que permitan describir la frecuencia, tipo y gravedad 
de la miocarditis y la afectación miocárdica observadas. 
También serán necesarios ensayos aleatorizados para de-
terminar mejor los métodos preferidos para evaluar y tra-
tar a los pacientes con miocarditis asociada a la infección 
por el SARS-CoV-2 o a las vacunas de ARNm. Aunque histó-
ricamente los ensayos aleatorizados han resultado difíciles 
en la miocarditis, la pandemia actual ha creado oportuni-
dades únicas para una mayor investigación.

6.2. Apartado 2: Secuelas postagudas de la infección 
por el SARS-CoV-2

6.2.1. Descripción general

SPAC es un término que se emplea para describir una 
constelación de problemas de salud nuevos, recurrentes 
o persistentes que sufren las personas 4 semanas o más 
después de una infección por el SARS-CoV-215. Los pa-
cientes que padecen esta enfermedad presentan con fre-
cuencia síntomas muy variados, como fatiga, disfunción 
cognitiva, trastornos del sueño e intolerancia al ejercicio. 
Los síntomas notificados abarcan casi todos los sistemas 
del organismo, con distintas repercusiones en la calidad 
de vida (véase la figura 5).

El dolor torácico, la disnea y las palpitaciones son al-
gunos de los síntomas clave que llevan a prestar atención 
al sistema cardiovascular. Las personas afectadas tam-
bién pueden presentar una presión arterial elevada, una 
taquicardia desproporcionada con respecto a la esperada 
para el esfuerzo realizado y/o descensos en la saturación 
de oxígeno. Dado que la fisiopatología de las SPAC no se 
conoce bien y los factores subyacentes que las producen 
pueden ser heterogéneos, a menudo no se dispone de 
una explicación unificada. A esto hay que añadir la esca-
sez de datos que permitan orientar el diagnóstico, el tra-
tamiento y el pronóstico.

Aun teniendo esto presente, proponemos un enfoque 
sistemático para facilitar la evaluación y el manejo de las 
SPAC, a sabiendas de que la base de evidencias al respecto 
irá cambiando con el paso del tiempo. Es importante des-
tacar que se necesitan modelos de asistencia centrados en 
el paciente para abordar de forma óptima esta enferme-
dad, con la coordinación de equipos multidisciplinarios 
que incluyan médicos de atención primaria, especialistas 
(por ejemplo, neumólogos, cardiólogos, neurólogos, reu-
matólogos, psiquiatras, expertos en enfermedades infec-
ciosas), asistentes sociales, psicólogos y fisioterapeutas.

6.2.2. Definición

Las SPAC son un trastorno heterogéneo sin una defini-
ción universalmente aceptada para sus muy variadas 
presentaciones. Los pacientes con SPAC tienen síntomas 
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que aparecen después de la infección por el SARS-CoV-2, 
y que suelen persistir durante 4-12 semanas o más143, 144. 
Aunque algunos grupos han diferenciado un «período 
postagudo» más temprano (4-12 semanas después de la 
infección aguda) de un «período crónico» más tardío 
(> 12 semanas después de la infección aguda), no está 
claro si esta distinción es importante por lo que respecta 
a los mecanismos subyacentes, la evaluación o el trata-
miento y si los síntomas que se prolongan incluso más 
allá de los 12 meses deben considerarse aparte111, 145, 

146. El National Institute for Health Care and Excellence 
del Reino Unido ha definido las SPAC como una afección 
en la que los signos y síntomas que aparecen durante o 
después de una infección compatible con la COVID-19 
persisten durante más de 12 semanas y no se explican 
por un diagnóstico alternativo147. Esta definición refleja 
la de la Organización Mundial de la Salud, que define las 
SPAC como una afección que se produce en personas con 
antecedentes de infección probable o confirmada por el 
SARS-CoV-2 (normalmente 3 meses después del inicio de 
la COVID-19), con síntomas que duran al menos 2 meses 
y que no se explican por un diagnóstico alternativo14. Los 
CDC utilizan un punto de referencia temporal más tem-
prano y definen las SPAC como una amplia gama de pro-

blemas de salud nuevos, recurrentes o persistentes que 
están presentes 4 o más semanas después de haberse 
producido la primera infección por el SARS-CoV-215. Sea 
cual sea la definición utilizada, es importante tener en 
cuenta que las personas que no presentan síntomas 
en los días o semanas posteriores a la infección pueden 
desarrollar igualmente SPAC15.

Los detalles relativos a la enfermedad aguda de un pa-
ciente pueden ayudar a situar los síntomas persistentes 
en su contexto y a identificar diagnósticos alternativos. 
Por ejemplo, las personas con lesiones pulmonares ex-
tensas, necesidad de ventilación mecánica y/o complica-
ciones cardiovasculares graves pueden sufrir secuelas 
prolongadas relacionadas con la afección inicial. Algunos 
pacientes pueden presentar el síndrome postcuidados 
intensivos, que incluye problemas de salud física, cogniti-
va y mental que pueden estar directa o indirectamente 
relacionados con la enfermedad crítica producida por la 
infección por el SARS-CoV-2148. Del mismo modo, la per-
sistencia y/o un notable empeoramiento de los síntomas 
(por ejemplo, fiebre, aturdimiento, dolor torácico, difi-
cultad para respirar, síntomas gastrointestinales) a lo 
largo del período postagudo inicial pueden sugerir un 
estado hiperinflamatorio, como el SIM-A149, 150.

FIGURA 5. Síntomas de las SPAC y posibles mecanismos

Daño 
vírico 

directo

SARS-CoV-2

SPAC

Activación
 de sistema 
inmunitario

Posibles mecanismos

• Pérdida de acondicionamiento por reposo en cama
• Disregulación del sistema autónomo
• Disfunción mitocondrial

• Disregulación inmunitaria
• In�amación
• Persistencia del virus

• Desencadenamiento de virus latentes
• Disfunción endotelial
• Disregulación metabólica

Posibles síntomas

Caída del pelo

Psiquiátricos
Depresión 
Ansiedad
TEPT

Pulmonares
Tos
Disnea

GI
Náuseas
Diarrea

Dolor articular

Erupción cutánea

Dedos de los pies
de COVID persistente

Neurológicos
Dicultad cognitiva/cefalea
Alteraciones del sueño

ORL
Pérdida persistente del olfato
Pérdida persistente del gusto
Voz ronca
Dolor ótico
Pérdida de audición
Tinito

Cardiovasculares
Taquicardia
Palpitaciones
Dolor torácico
Disnea de esfuerzo
Intolerancia al ejercicio

Funcionales
Dolorimiento muscular
Neuropatía
Fatiga
Malestar tras el ejercicio

COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019; ORL = oído, nariz y laringe; GI = gastrointestinal; SPAC = secuelas postagudas de la infección por el SARS-CoV-2; 
TEPT = trastorno de estrés postraumático; SARS-CoV-2 = coronavirus del síndrome respiratorio agudo grave 2.
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Las SPAC pueden darse en personas con formas de 
presentación inicial muy diversas, que van desde la infec-
ción asintomática hasta la enfermedad crítica111. Se han 
descrito síntomas de SPAC debilitantes en personas con 
una infección leve por el SARS-CoV-2 y sin enfermedad 
cardiopulmonar subyacente, en las que han provocado un 
deterioro del estado de salud y de la calidad de vida que 
ha afectado a su capacidad para volver al trabajo, partici-
par en las actividades cotidianas o realizar ejercicio111, 

151-153. En estos pacientes, es posible que la evaluación 
cardíaca no logre identificar una etiología específica de 
los síntomas que presentan154-158. En conjunto, esto 
puede ser una causa de enorme frustración tanto para los 
pacientes como para los médicos y puede dar lugar a dife-
rencias importantes en la asistencia prestada.

6.2.3. Marco de referencia

Para ayudar a clarificar la posible etiología de los sínto-
mas cardiovasculares en las SPAC, el comité de redacción 
propone una taxonomía que diferencia las entidades pa-
tológicas cardiovasculares conocidas que pueden mani-
festarse durante el periodo postagudo inicial o crónico 
de la COVID-19 (SPAC-ECV) de los síntomas cardiovascu-
lares que se prolongan más allá de la infección aguda y 
que no se explican por completo con las pruebas iniciales 
(SPAC-SCV). Diferenciar las SPAC-ECV de las SPAC-SCV 
puede ayudar a orientar las remisiones adecuadas de los 
pacientes y a establecer vías para una evaluación y un 
tratamiento eficientes. Además, centrar la atención en 
estos trastornos puede acelerar los esfuerzos de investi-
gación y formación destinados a mejorar los resultados.

La distinción entre SPAC-ECV y SPAC-SCV puede de-
pender, en parte, del enfoque de realización de explora-
ciones complementarias que se adopte y de los resultados 
que se obtengan. Cabe destacar que las anomalías identi-
ficadas pueden estar relacionadas o no con los síntomas 
notificados. Varios estudios ecocardiográficos han mos-
trado anomalías estructurales y funcionales limitadas en 
las personas que se han recuperado de la enfermedad 
aguda159-161 y en las que presentan síntomas cardiorres-
piratorios persistentes que sugieren la presencia de 
SPAC. En un estudio de 145 pacientes que se estaban re-
cuperando de la COVID-19 (el 41% de los cuales tenían 
síntomas persistentes) 60 y 100 días después de la infec-
ción, se detectó una disfunción diastólica en el 60% y el 
55%, respectivamente; sin embargo, la disfunción sistóli-
ca del VI solamente se detectó en 4 pacientes160. En otro 
estudio de 47 pacientes convalecientes de COVID-19 
(una media de 67 días después del diagnóstico), se reali-
zaron exploraciones de RMC y FDG-PET19. Un total de 19 
pacientes (40%) presentaban síntomas cardíacos persis-
tentes, y en 8 (17%) se observó una inflamación miocár-
dica en la FDG-PET que estaba correlacionada con las 
anomalías de la RMC y los marcadores de inflamación en 

los análisis de laboratorio. Aunque los síntomas cardía-
cos fueron aproximadamente dos veces más frecuentes 
en las personas con anomalías en la FDG-PET, esto no fue 
estadísticamente significativo. Teniendo en cuenta que 
diferentes técnicas de diagnóstico por la imagen pueden 
identificar formas menos evidentes de afectación mio-
cárdica subyacente11, 63, 157, no siempre está claro si las 
anomalías identificadas están relacionadas con una in-
fección previa por el SARS-CoV-2, con un proceso patoló-
gico diferente o constituyen una observación accidental 
no relacionada con el cuadro actual. 

SPAC-ECV

Se entiende por SPAC-ECV un grupo amplio de trastornos 
cardiovasculares que se manifiestan ≥ 4 semanas des-
pués de la infección por el SARS-CoV-2. Sin embargo, la 
cronología puede variar en función de la gravedad inicial 
de la enfermedad. Las SPAC-ECV incluyen, aunque sin li-
mitarse a ello, la miocarditis y otras formas de afectación 
miocárdica, la pericarditis, la isquemia miocárdica debi-
da a una enfermedad coronaria obstructiva de nueva 
aparición o el agravamiento de la ya existente, la disfun-
ción microvascular, la miocardiopatía no isquémica con 
afectación de los ventrículos izquierdo y/o derecho, el 
tromboembolismo, las secuelas cardiovasculares de la 
enfermedad pulmonar (por ejemplo, hipertensión pul-
monar, insuficiencia ventricular derecha) y la arritmia 
(por ejemplo, fibrilación auricular, extrasístoles ventricu-
lares, taquicardia ventricular no sostenida).

Determinar si la SPAC-ECV se han iniciado con la in-
fección aguda, durante la resolución de la enfermedad o 
como una nueva afección después de la recuperación 
puede resultar difícil. Ello se debe, en parte, a la variabili-
dad existente en cuanto al momento de presentación clí-
nica y el tipo de pruebas diagnósticas realizadas. El 
autoaislamiento puede limitar aún más la detección pre-
coz; además, algunos pacientes pueden optar por aplazar 
la asistencia, con la esperanza de que cualquier síntoma 
persistente mejore con el paso del tiempo. En la medida 
de lo posible, las estrategias de evaluación y tratamiento 
de las patologías de ECV más comunes (por ejemplo, mio-
cardiopatía, cardiopatía isquémica, arritmia) deben se-
guir las recomendaciones establecidas en las guías 
existentes.

SPAC-SCV

Las SPAC-SCV son un trastorno heterogéneo que incluye 
síntomas cardiovasculares muy diversos, sin que haya 
signos objetivos de enfermedad cardiovascular en las 
pruebas diagnósticas habituales. La intolerancia al es-
fuerzo y la taquicardia son dos de los síntomas notifica-
dos con más frecuencia; otros son el dolor torácico y la 
disnea, con o sin intolerancia al ejercicio. Entre los sínto-
mas acompañantes adicionales se encuentran la fatiga; 
los déficits cognitivos, como el deterioro de la memoria, 
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el déficit de atención y una función ejecutiva deficiente 
(que se describe con frecuencia como dificultad para 
concentrarse)162; las alteraciones del sueño o el sueño no 
reparador; y el malestar tras el ejercicio.

No hay plazos establecidos sobre cuándo se debe con-
templar el diagnóstico de SPAC-SCV. Es importante seña-
lar que para su diagnóstico se deben sopesar los posibles 
beneficios de la detección, el diagnóstico y la interven-
ción tempranos frente a los riesgos de las pruebas inne-
cesarias y la medicalización de personas que, de otro 
modo, se recuperarían sin intervención. Debe conside-
rarse la posibilidad de las SPAC-SCV cuando los síntomas 
cardiovasculares persisten más allá del plazo habitual 
para la gravedad de la infección aguda y la recuperación 
prevista según la edad de la persona y su estado de salud 
subyacente. Por ejemplo, puede ser razonable considerar 
la posibilidad de SPAC cuando los síntomas persisten 
más allá de las 4 semanas después de una infección aguda 
leve, en lugar de esperar más de 12 semanas como sugie-
ren las definiciones del National Institute for Health and 
Care Excellence y de la Organización Mundial de la Salud.

Trastornos asociados

Los pacientes con SPAC-SCV pueden cumplir los criterios 
de otros síndromes establecidos. Sin embargo, actual-
mente existe un debate sobre si estas otras afecciones 
caracterizan plenamente lo que padecen los pacientes 
con fenotipos de SPAC-SCV.

Síndrome de taquicardia postural ortostática

La intolerancia ortostática con taquicardia excesiva al po-
nerse de pie puede reflejar un síndrome de taquicardia 
postural ortostática (STPO)163. Los pacientes con STPO 
suelen tener una frecuencia cardíaca de > 30 latidos por 
minuto por encima de la frecuencia cardíaca en posición 
de decúbito supino tras permanecer 5-10 minutos en bi-
pedestación tranquila (y con una frecuencia de > 120 la-
tidos por minuto) sin que haya hipotensión ortostática. 
Son frecuentes otros síntomas posturales, como palpita-
ciones, mareos, debilidad, fatiga, visión borrosa e intole-
rancia al ejercicio164. En un estudio de 152 pacientes con 
STPO previa a la COVID-19, el 42% de los casos fueron 
precedidos por una infección vírica165. Aunque queda 
mucho por conocer sobre la relación entre el STPO y las 
SPAC166, es importante tener presente que es frecuente 
observar otras formas de taquicardia (por ejemplo, ta-
quicardia sinusal o taquicardia sinusal inapropiada)167.

Encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga crónica

La agrupación de intolerancia al ejercicio junto con sínto-
mas de fatiga, malestar tras el ejercicio y dificultad para 
concentrarse ha llevado a comparar las SPAC con la ence-
falomielitis miálgica/síndrome de fatiga crónica (EMM/
SFC)168. La EMM/SFC se define como una tríada de sínto-
mas: 1) deterioro sustancial de la capacidad funcional en 

el hogar o en el trabajo, que dura más de 6 meses, acom-
pañado de una fatiga profunda de nueva aparición o de 
inicio bien definido (pero no de toda la vida) que no se 
atenúa de forma apreciable con el reposo; 2) malestar 
después del ejercicio; y 3) sueño no reparador169. Los pa-
cientes deben presentar también intolerancia ortostática 
o un deterioro cognitivo169. Aunque se han notificado 
casos de EMM/SFC tras una infección (por ejemplo por 
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, herpesvirus hu-
mano 6 y 8, Borrelia burgdorferi), no suele haber una re-
lación directa entre la infección y los síntomas 
prolongados. A pesar de que algunos autores han sugeri-
do que la EMM/SFC y las SPAC tienen una fisiopatología 
común (que incluye la desregulación del sistema inmuni-
tario y metabólico), el conocimiento existente sobre la 
EMM/SFC sigue siendo escaso y son relativamente pocos 
los profesionales de la salud con experiencia para diag-
nosticarla y tratarla.

6.2.4. Epidemiología

Los datos existentes sugieren que entre el 10% y el 30% 
de las personas pueden presentar síntomas prolongados 
tras la infección por el SARS-CoV-2, y en una parte de ellas 
estos síntomas pueden afectar al sistema cardiovascular9. 
En una muestra no hospitalizada de más de 500.000 resi-
dentes del Reino Unido que participaron en el estudio 
REACT-2 (Real-Time Assessment of Community Transmis-
sion-2), una tercera parte de las personas que declararon 
tener antecedentes de COVID-19 presentaron al menos un 
síntoma (como dificultad para respirar, dolor torácico o 
cansancio) y casi el 15% experimentaron 3 o más sínto-
mas que duraron 12 semanas o más153. De igual modo, en 
un estudio de profesionales de la salud de Suecia, un 10% 
notificaron síntomas persistentes durante más de 8 meses 
tras una infección leve, con presencia de disnea y palpita-
ciones entre los 10 síntomas descritos con mayor frecuen-
cia151. Por último, en un estudio de pacientes hospitalizados 
por COVID-19 en Hong Kong, el 10% refirieron la presen-
cia de taquicardia a los 6 meses, sin que se apreciara un 
cambio significativo a los 12 meses146.

Puede obtenerse una perspectiva adicional con los re-
sultados de una encuesta online realizada por un grupo 
autoorganizado de ciudadanos científicos que intentaron 
conocer mejor las secuelas a largo plazo de la COVID-19152. 
Participaron en la encuesta más de 3700 personas con 
COVID-19 de larga evolución según lo notificado por ellas 
mismas, de 56 países; en la mayor parte de los casos se 
trató de mujeres blancas de edades comprendidas entre 
30 y 60 años. Tan solo un 8% fueron hospitalizados por la 
COVID-19, pero > 90% describieron síntomas que persis-
tieron durante más de 35 semanas y la mitad no pudieron 
volver al trabajo a los 6 meses. Aunque la fatiga, la dificul-
tad para respirar y el deterioro cognitivo fueron los sínto-
mas más frecuentes, un 85% notificaron síntomas 



80 Gluckman et al. J A C C  V O L .  7 9 ,  N O .  1 7 ,  2 0 2 2 
 Vía de decisión por consenso de expertos del ACC de 2022 sobre las secuelas cardiovasculares de la COVID-19 en los adultos 3  D E  M A Y O ,  2 0 2 2 : 1 7 1 7 – 1 7 5 6

cardiovasculares (por ejemplo, dolor/sensación de que-
mazón torácicos, palpitaciones, taquicardia). De las perso-
nas con taquicardia (n = 2308), el 73% pudieron determinar 
su frecuencia cardiaca y un 52% observaron un aumento 
de > 30 latidos por minuto con la bipedestación. Se han rea-
lizado observaciones similares en otra encuesta de más de 
5000 personas con antecedentes previos de COVID-19, en 
la que se notificó un promedio de 21 síntomas después de 
transcurridas > 3 semanas tras la infección; en más de una 
tercera parte de los participantes hubo palpitaciones o 
dolor/opresión torácica persistente170.

Es importante señalar que estos estudios tienen im-
portantes limitaciones en su diseño, como el sesgo de 
respuesta y la falta de un grupo control de referencia. 
Además, son pocos los estudios que han evaluado mati-
ces importantes en la forma de presentación de los sín-
tomas que pueden sugerir diagnósticos o síndromes 
cardiovasculares específicos. Por ejemplo, en un amplio 
estudio observacional de 3597 deportistas universita-
rios de los Estados Unidos, se detectaron diagnósticos 
cardiovasculares (compatibles con SPAC-ECV) en una 
minoría de los que presentaban síntomas persistentes 
de dolor torácico tras el ejercicio o dificultad respirato-
ria, y en ninguno de los que tenían intolerancia al ejerci-
cio171. De igual modo, en un estudio de 126 pacientes 
consecutivos con SPAC evaluados en una consulta de 
cardiología para evaluar los síntomas cardiovasculares, 
tan solo en un 23% se identificó un diagnóstico cardio-
vascular que correspondiera a ellos158. Dado que la ma-
yoría presentaban síntomas que no pudieron atribuirse 
a una enfermedad cardiovascular, hay una necesidad 
acuciante de investigar de manera más completa esta si-
tuación. Se prevé que el estudio prospectivo multicéntri-
co de los CDC actualmente en curso, en el que se 
comparan los resultados clínicos a largo plazo de adul-
tos sintomáticos con un resultado positivo para el SARS-
CoV-2 con los de las personas con un resultado negativo 
será útil para arrojar algo de luz sobre la prevalencia, 
duración y trayectoria de los síntomas persistentes172.

6.2.5. Mecanismos

Se han propuesto múltiples mecanismos que pueden 
subyacer en las SPAC-SCV, como los de inflamación173, 
activación inmunitaria173, 174, persistencia vírica175, des-
encadenamiento de virus latentes176, disfunción endote-
lial177, 178, deterioro del metabolismo del ejercicio179 y 
déficit profundo de la forma física cardíaca tras la infec-
ción vírica180, 181. Es importante señalar que en un de-
terminado paciente pueden actuar varios de estos 
factores o todos ellos. En vez de centrarse en un meca-
nismo específico (que puede ser difícil de identificar y 
abordar), presentamos algunos de los síntomas cardio-
vasculares más frecuentes y los mecanismos que pueden 
explicar su aparición.

Taquicardia e intolerancia al ejercicio

En condiciones normales, la frecuencia cardíaca la deter-
minan 3 factores: 1) frecuencia cardiaca intrínseca, 
2) tono nervioso parasimpático (vagal) y 3) tono nervio-
so simpático (adrenérgico). Hay múltiples vías de regula-
ción central que influyen en el control nervioso de la 
frecuencia cardiaca, tanto en reposo como durante el 
ejercicio. Entre ellas se encuentran los barorreceptores 
arteriales y cardíacos, las influencias anterógradas (con-
trol central) y las influencias retrógradas derivadas de 
mecanorreceptores del grupo III y metabolorreceptores 
del grupo IV situados en el músculo esquelético. En con-
junto, estos impulsos regulan de forma precisa el aporte 
de oxígeno, la respuesta del gasto cardiaco al ejercicio y 
los cambios en la demanda metabólica. Dado que la fre-
cuencia cardíaca y el gasto cardiaco están regulados de 
forma muy estrecha, la taquicardia sinusal suele ser una 
respuesta compensatoria apropiada y rara vez refleja 
una alteración del sistema nervioso autónomo166, 182-184.

La fatiga y la intolerancia al ejercicio pueden tener va-
rias causas subyacentes, como las alteraciones de la acti-
vidad inmunitaria y del metabolismo. Sin embargo, la 
identificación de esos cambios en contextos clínicos 
puede ser un verdadero reto. La baja forma física consti-
tuye una vía final común que puede incitar o exacerbar 
estos síntomas, desencadenados por tan solo 20 horas de 
reposo en cama y un descenso brusco de la actividad físi-
ca respecto a la situación inicial181, 185-187. Ello puede 
conducir a una reducción del volumen plasmático y una 
atrofia cardíaca secundaria183, con un desplazamiento de 
la curva de presión-volumen del VI (a causa de la hipovo-
lemia). Esto da lugar a una reducción del volumen sistóli-
co ante cualquier grado de estrés ortostático y, en última 
instancia, a una taquicardia compensatoria182, 183, 188.

Aunque un cierto grado de pérdida de la forma física 
puede ser inevitable en la enfermedad moderada o grave, 
no está claro por qué una duración limitada del reposo en 
cama y una actividad física modesta en las personas que 
están asintomáticas o que tienen una enfermedad de 
COVID-19 leve da lugar a grados similares de pérdida de 
la forma física181. En un estudio de 247 pacientes con 
COVID-19 que se mantuvieron aislados en casa, se regis-
tró fatiga y disnea en un 30% y 15% de los casos, respec-
tivamente, a los 6 meses189. Entre los factores impulsores 
subyacentes se encuentran el estado hiperadrenérgico 
aumentado, la pérdida de la regulación del volumen, la 
activación de los mastocitos, la neuropatía del sistema 
nervioso autónomo periférico y/o la disfunción del siste-
ma nervioso autónomo166. Sea cual sea la causa desenca-
denante, una vez aparecidos los síntomas, existe la 
posibilidad de una descompensación rápida en una espi-
ral descendente, en la que períodos cortos de reposo en 
cama producen ortostatismo/intolerancia al ejercicio y 
taquicardia, dando lugar a mayor inactividad, mayor pér-
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dida de la forma física cardiovascular y síntomas aún más 
debilitantes (véase la figura 6)164. De hecho, se considera 
que este es uno de los mecanismos clave que subyacen en 
el STPO184.

Es importante señalar que, aunque la terapia de ejerci-
cio es esencial para la recuperación, el ejercicio estándar 
que comporta la actividad estando de pie (por ejemplo, ca-
minar, correr) puede agravar los síntomas de SPAC-SCV, 
prolongando con ello aún más la recuperación. Esto se 
debe a que la actividad realizada de pie perpetúa la fisiolo-
gía de la pérdida de la forma física que se produce con el 
reposo en cama181, incluida la reducción del volumen san-
guíneo, el descenso del retorno venoso y la atrofia cardíaca, 
con inhibición vagal y activación simpática acompañantes. 
Aun teniendo en cuenta que es probable que haya otros 
mecanismos que intervengan en la fatiga, la intolerancia al 
ejercicio y la taquicardia excesiva, el concepto de pérdida 
de la forma física con el reposo en cama aporta una explica-
ción unificada de estos síntomas, así como un paradigma 
con el que abordar la recuperación.

Dolor torácico

Hay múltiples factores que pueden contribuir a producir el 
dolor torácico (u otros tipos de molestia torácica) con las 
SPAC-SCV en ausencia de formas conocidas de SPAC-ECV. 
La lesión del endotelio vascular puede deberse directa-

mente a la infección por el SARS-CoV-2 o indirectamente a 
una respuesta inmunitaria exagerada. La disfunción endo-
telial causada por una infección aguda o una inflamación 
persistente puede aumentar también el potencial de va-
soespasmo coronario177, 190, 191. En un estudio de 11 pa-
cientes con SPAC que presentaban angina de pecho y una 
sospecha de isquemia, las pruebas vasomotoras corona-
rias invasivas revelaron respuestas dependientes del en-
dotelio anormales a la acetilcolina en el 82% de los casos; 
esto se debió a una combinación de efectos dependientes 
del endotelio e independientes del endotelio (músculo 
liso)192. Otros posibles factores contribuyentes son la en-
fermedad miocárdica y/o pericárdica que puede no haber 
sido detectada en las pruebas iniciales. Por último, el dolor 
torácico es una manifestación frecuente del STPO y la 
EMM/SFC; sin embargo, todavía no se conocen bien los 
mecanismos subyacentes.

Disnea

La dificultad respiratoria, la tos y el dolor pleurítico cons-
tituyen los síntomas descritos con frecuencia en las SPAC. 
Algunos pacientes pueden apreciar también incapacidad 
de realizar una respiración profunda o falta de aire en el 
ejercicio, que conducen a la interrupción de la deambula-
ción en un suelo llano y/o de las actividades básicas de la 
vida cotidiana.

FIGURA 6. Espiral descendente de la pérdida de la forma física: un posible mecanismo de la intolerancia al ejercicio y la taquicardia excesiva en la COVID-19
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Aunque la disnea es frecuente en los pacientes con is-
quemia miocárdica, insuficiencia cardiaca o arritmia, 
puede darse también en los pacientes con complicacio-
nes respiratorias tras la infección por el SARS-CoV-2. 
Entre ellas se encuentran las siguientes: 1) embolia pul-
monar, en especial si la disnea se acompaña de desatura-
ción de oxígeno inducida por el ejercicio, taquicardia y/o 
presíncope/síncope; 2) neumonía; 3) deterioro de la ca-
pacidad de difusión del monóxido de carbono; 4) fibrosis 
pulmonar; 5) debilidad neuromuscular; 6) asma de 
nueva aparición o agravamiento de la ya existente; y 
7) hiperreactividad bronquial debida a la inflamación 
vascular pulmonar. En los pacientes hospitalizados por 
COVID-19, el deterioro de la función pulmonar es fre-
cuente 6 meses después del alta33, 193, 194.

La disnea inexplicada (en ausencia de anomalías car-
diorrespiratorias) puede observarse también en las SPAC 
y puede estar relacionada con la pérdida de la forma físi-
ca cardiovascular. En un estudio de 70 pacientes con 
COVID-19, 41 (59%) presentaron disnea persistente a los 
3 meses195. Aunque en las mujeres fue más probable la 
aparición de disnea, no hubo una asociación con la edad, 
las comorbilidades iniciales, la hospitalización por la 
COVID-19, los signos ecocardiográficos ni los biomarca-
dores cardiacos. Sin embargo, en la prueba de ejercicio 
cardiorrespiratoria (PECR), los pacientes con disnea pre-
sentaron un valor inferior de VO2 máxima y de VO2 en el 
umbral de anaerobiosis y una mayor ineficiencia ventila-
dora. De igual modo, en un estudio de casos y controles, 
en el que se comparó a 10 pacientes con disnea inexplica-
da e intolerancia al ejercicio 11 meses después de la 
COVID-19 con 10 controles igualados en cuanto a edad y 
sexo, los pacientes con SPAC presentaron una capacidad 
máxima de ejercicio aerobio apreciablemente inferior188. 
Los pacientes con SPAC presentaron también un volumen 
sistólico inferior, unas presiones de llenado de cavidades 
izquierdas más bajas, una frecuencia cardíaca más alta, 
una extracción de oxígeno sistémica superior y una 
mayor ineficiencia ventiladora. Por último, en un estudio 
de 41 pacientes con SPAC y disnea inexplicada, se obser-
varon anomalías ventilatorias en un 88% de los casos en 
la PECR196. Continúan siendo necesarios nuevos estudios 
para determinar mejor cuáles son los factores impulso-
res de la disnea en esta población, incluida la evaluación 
de los bucles de flujo-volumen pulmonares durante el 
ejercicio para detectar la hiperinsuflación dinámica, la 
limitación del flujo espiratorio y la hipoxemia inducida 
por el ejercicio. 

6.2.6. Evaluación

Debe usarse un enfoque multidisciplinario para la evalua-
ción de la mayor parte de los pacientes con SPAC. Los mé-
dicos de atención primaria suelen ser el primer punto de 
contacto para estos pacientes, y ayudan a supervisar y 

coordinar la asistencia de otros especialistas como neu-
mólogos, cardiólogos, neurólogos, reumatólogos, psiquia-
tras y expertos en enfermedades infecciosas. Dentro de 
este marco de referencia, generalmente puede realizarse 
una evaluación cardiorrespiratoria básica inicial para de-
terminar la necesidad de una asistencia especializada.

Aunque el tipo y la gravedad de los síntomas son facto-
res que deben informar la elección de las pruebas diagnós-
ticas, un enfoque inicial razonable de estas incluye lo 
siguiente: 1) pruebas básicas de laboratorio (por ejemplo, 
hemograma completo, panel metabólico básico, cTn, pro-
teína C reactiva); 2) un ECG; 3) una ecocardiografía; 4) una 
monitorización ambulatoria del ritmo; 5) exploraciones de 
imagen del tórax (radiografía y/o TAC); y/o 6) pruebas 
de la función pulmonar. Se recomienda una consulta de car-
diología en los pacientes con: 1) resultados anormales de 
las pruebas cardiacas; 2) enfermedad cardiovascular cono-
cida con signos o síntomas de nueva aparición o agrava-
miento de los ya existentes (por ejemplo, empeoramiento 
de la disnea en un paciente con una insuficiencia cardiaca 
conocida); 3) complicaciones cardiacas documentadas du-
rante la infección por el SARS-CoV-2; y/o 4) síntomas car-
diorrespiratorios persistentes sin otra explicación.

Como parte de la evaluación de las SPAC, los cardiólo-
gos deben obtener una historia clínica y realizar una ex-
ploración física completas, examinando todas las 
exploraciones complementarias de interés para ayudar a 
determinar la probabilidad de que haya SPAC-ECV. Es im-
portante señalar que puede ocurrir que una cardiopatía 
no detectada con anterioridad pase a ser clínicamente 
manifiesta en el contexto de la enfermedad aguda. Si se 
sospecha una miocarditis, pericarditis u otra afectación 
miocárdica, debe realizarse una evaluación adicional 
según lo recomendado en el apartado sobre la miocardi-
tis. También pueden ser necesarias pruebas adicionales 
elegidas en función de la forma de presentación clínica 
(por ejemplo, angio-TAC pulmonar si hay sospecha de 
embolia pulmonar). En última instancia, en los pacientes 
con síntomas persistentes pero sin SPAC-ECV, deberá 
realizarse una evaluación adicional para la detección de 
las posibles SPAC-SCV, que vendrá dada por lo siguiente: 
1) el síntoma o síntomas más prominentes; 2) las carac-
terísticas iniciales del paciente; y 3) la probabilidad pre-
test de una enfermedad cardiovascular (véase la figura 7).

Taquicardia e intolerancia al ejercicio

Mientras se consideran otras posibles causas de taqui-
cardia (por ejemplo, arritmia, insuficiencia cardíaca, em-
bolia pulmonar), las pruebas ambulatorias iniciales 
deben incluir una prueba de bipedestación activa de 10 
minutos para evaluar los cambios dinámicos de la pre-
sión arterial y la frecuencia cardíaca. Esto comporta la 
medición de la presión arterial y la frecuencia cardíaca 
después de permanecer 5 minutos en decúbito supino, 
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inmediatamente después de ponerse de pie, y luego a los 
2, 5 y 10 minutos. La hipotensión ortostática se define 
como un descenso de la presión arterial sistólica de al 
menos 20 mm Hg o de la presión arterial diastólica de 
al menos 10 mm Hg en los 3 minutos siguientes a poner-
se en pie. En ausencia de hipotensión ortostática, el STPO 
se define como un aumento de la frecuencia cardíaca de 
> 30 latidos por minuto en las personas de edad ≥ 19 años 
o de > 40 latidos por minuto en las de edad < 19 años y/o 
una frecuencia cardíaca de >120 latidos por minuto du-
rante la prueba de bipedestación activa de 10 minutos. 
Cabe destacar que la taquicardia debe durar más de 30 
segundos y acompañarse de síntomas. También es im-
portante que el paciente permanezca de pie tranquilo 
durante los 10 minutos, ya que el aumento de la frecuen-
cia cardíaca puede tardar en producirse. La taquicardia 
no relacionada con la postura es probable que se deba a 
una taquicardia sinusal inapropiada, especialmente si la 
frecuencia cardíaca no disminuye por la noche. Si es via-

ble realizarla, una prueba de la marcha de 6 minutos 
puede ser útil para evaluar la capacidad funcional, a la 
vez que se monitoriza la frecuencia cardíaca y la satura-
ción de oxígeno.

También debe considerarse la posible conveniencia 
de una monitorización ambulatoria del ritmo para des-
cartar una arritmia y definir el patrón de elevación de la 
frecuencia cardíaca. Mientras que esto último puede ha-
cerse probablemente con un monitor Holter de 24 a 
48 horas, debe contemplarse una monitorización de 
mayor duración (por ejemplo, monitorización Holter am-
pliada, monitorización de eventos) en las personas con 
palpitaciones episódicas, dependiendo de la frecuencia 
cardíaca comunicada. Los dispositivos de salud móviles 
capaces de monitorizar la frecuencia cardíaca y el ECG 
también pueden ser útiles para la evaluación y el segui-
miento durante la recuperación.

A pesar de que las personas afectadas pueden tener 
una frecuencia cardíaca en reposo superior a la esperada 

FIGURA 7. Evaluación de los síntomas cardiovasculares que sugieren la presencia de SPAC
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• ¿Cuál fue la forma de presentación clínica de la infección aguda (por ejemplo, tipo/duración/gravedad de los síntomas, 
hospitalización, lesión de órganos)?

• ¿Cuáles son los síntomas principales del paciente (por ejemplo, dolor torácico, disnea, palpitaciones, taquicardia, 
aturdimiento)?

• ¿Cuáles son los síntomas más molestos y/o los que tienen una repercusión importante en la calidad de vida?
• ¿Re�ere el paciente intolerancia al ejercicio, taquicardia, ortostatismo o síntomas que sugieran una disfunción del 

sistema nervioso autónomo (por ejemplo, dismotilidad GI, retención/incontinencia de orina, disfunción sexual)?
• ¿Hay otros síntomas (por ejemplo, alteración del sueño, deterioro/di�cultad cognitivos, malestar tras el ejercicio)?
• ¿Cuál es el estado de salud inicial del paciente?
• ¿Hay alguna comorbilidad cardiovascular conocida (por ejemplo, hipertensión, hipercolesterolemia, diabetes mellitus)?
• ¿Hay antecedentes familiares de EC prematura, MC o MSC?

Exploración física
• Constantes vitales ortostáticas y prueba 

de bipedestación activa: Determinación 
de la FC y la PA después de permanecer 
en decúbito supino durante 5 minutos, 
inmediatamente después de ponerse 
de pie y al cabo de 2, 5 y 10 minutos

• Exploración cardiaca y respiratoria 
estándar

Evaluación básica (consideración de las siguientes exploraciones en función de la forma de presentación clínica)
• Análisis de laboratorio (por ejemplo, hemograma completo, PMB, cTn, PCR)*       • ECG       • Ecocardiografía       • Monitorización del ritmo ambulatoria      

• Radiografía de tórax o TAC torácico       • Pruebas de la función pulmonar

No

Sí
• ¿Resultados de pruebas cardiacas anormales?
• ¿Enfermedad cardiovascular conocida con signos o síntomas nuevos o 

empeoramiento de los ya existentes?
• ¿Complicaciones cardiacas documentadas durante la infección por SARS-CoV-2?
• ¿Síntomas cardiorrespiratorios persistentes y/o preocupantes?

Consulta
de cardiología

Evaluación de SPAC-ECV
Exploraciones basadas en la sospecha de trastornos 
clínicos (por ejemplo, miocarditis, isquemia miocárdica, 
MC no isquémica, arritmia)

Evaluación de SPAC-SCV (consideración de los siguientes factores en función del síntoma predominante,
las características de los pacientes y la probabilidad previa a la prueba)

Taquicardia e intolerancia al esfuerzo
• Constantes vitales ortostáticas y pruebas del sistema nervioso autónomo 

(evaluación de la disfunción del sistema nervioso autónomo)
• Patrón de síntomas y PECR (evaluación de la falta de acondicionamiento)
• Pruebas de bipedestación activa (evaluación de STPO)

Palpitaciones
Monitorización de ritmo ambulatoria, si no se ha hecho ya (evaluación de arritmias)

Dolor torácico
• Prueba de estrés (evaluación de EC)
• Ecocardiografía (evaluación de MC)
• RMC (evaluación de miocarditis)
• Angio-TAC (evaluación de EC)
• Coronariografía invasiva (EC, vasoespamo 

coronario, evaluación de DMV)

*Debe considerarse la posibilidad de realizar pruebas de laboratorio adicionales (por ejemplo., dímero D, péptido natriurético tipo B/propéptido natriurético tipo B 
aminoterminal, pruebas de la función tiroidea) en función de la forma de presentación clínica. 

PMB = panel metabólico básico; PA = presión arterial; EC = enfermedad coronaria; angio-TAC coronario = coronariografía de tomografía computarizada; MC = miocardiopatía; 
RMC = resonancia magnética cardíaca; PECR = prueba de ejercicio cardiorrespiratorio; PCR = proteína C reactiva; TAC = tomografía computarizada; cTn = troponina cardiaca; 
CV = cardiovascular; ECG = electrocardiograma; GI = gastrointestinal; FC = frecuencia cardiaca; DMV = disfunción microvascular; SPAC = secuelas postagudas de la infección 
por el SARS-CoV-2; SPAC-ECV = SPAC-enfermedad cardiovascular; SPAC-SCV = SPAC-síndrome cardiovascular; PET = tomografía de emisión de positrones; STPO = síndrome 
de taquicardia postural ortostática; SARS-CoV-2 = coronavirus del síndrome respiratorio agudo grave 2; MSC = muerte súbita cardíaca; VP = valvulopatías cardíacas.
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para su edad y nivel de entrenamiento, y superior a la 
registrada antes de la COVID-19, estos aumentos pueden 
ser fisiológicamente apropiados y no deben hacer supo-
ner automáticamente la existencia de una alteración de la 
regulación del sistema nervioso autónomo. Pueden ob-
servarse aumentos de la frecuencia cardíaca en momen-
tos inesperados a lo largo del día o de la noche, incluso 
durante el sueño y los periodos de sedentarismo. Algu-
nos pacientes pueden notar también una taquicardia ex-
cesiva en respuesta al ejercicio mínimo, con mayores 
tiempos de recuperación de la frecuencia cardíaca tras la 
actividad. En última instancia, aunque deben tenerse en 
cuenta los posibles mecanismos subyacentes de la taqui-
cardia persistente (por ejemplo, el aumento del tono 
adrenérgico, la baja forma física), puede resultar difícil 
discernirlos en la mayoría de los entornos clínicos.

Dolor torácico

Si no se ha realizado previamente, debe llevarse a cabo una 
evaluación de la isquemia basada en las recomendaciones 
de las guías197. En los pacientes de bajo riesgo, la determi-
nación del calcio arterial coronario o la prueba de esfuerzo 
sin técnicas de imagen constituyen un método de primera 
línea razonable. En los pacientes con un riesgo superior, 
debe realizarse un angio-TAC o una prueba de diagnóstico 
por la imagen en estrés (ecocardiografía de estrés, PET/
tomografía computarizada de emisión fotónica única o 
RMC), en especial si el paciente no puede realizar ejercicio 
y/o el ECG no es interpretable. Si se sospecha una disfun-
ción microvascular, las imágenes de perfusión miocárdica 
mediante PET pueden ser especialmente útiles; si no se 
dispone de ellas, debe contemplarse el uso de técnicas de 
imagen de estrés mediante ecocardiografía, imágenes 
de perfusión miocárdica mediante tomografía computari-
zada de emisión fotónica única o RMC. La coronariografía 
invasiva debe reservarse para las personas con resultados 
anormales en las pruebas no invasivas o para aquellas en 
las que exista una sospecha muy clara de enfermedad co-
ronaria obstructiva o vasoespasmo158, 192. Las pruebas 
vasomotoras coronarias invasivas pueden ser útiles para 
la evaluación de estos trastornos; sin embargo, puede ser 
necesario remitir al paciente a un centro especializado.

Disnea

Dada la propensión de la infección por el SARS-CoV-2 a 
afectar a los pulmones, las pruebas diagnósticas inicia-
les deben centrarse en descartar procesos respirato-
rios. Lo más habitual es realizar una radiografía de 
tórax y/o una tomografía computarizada sin contraste 
de los pulmones, junto con pruebas de la función pul-
monar. Si no revelan ninguna alteración, se debe consi-
derar la conveniencia de una PECR con bucles de 
flujo-volumen (si se dispone de ello) para caracterizar 
la reserva cardíaca y pulmonar. Si se sospecha una em-
bolia pulmonar, también debe plantearse la posibilidad 

de realizar una angiografía pulmonar mediante TAC o 
una gammagrafía de ventilación-perfusión (V/Q). Por 
último, debe realizarse una evaluación de la isquemia 
si se sospecha una enfermedad coronaria obstructiva o 
una disfunción microvascular.

6.2.7. Tratamiento

La mayor parte de las recomendaciones de tratamiento 
relativas a las SPAC-ECV deben basarse en las guías ac-
tuales; las relativas a las SPAC-SCV dependen en gran me-
dida del síntoma o síntomas subyacentes.

Taquicardia e intolerancia al ejercicio

En los pacientes con taquicardia, intolerancia al ejerci-
cio/ortostatismo y/o pérdida de la buena forma física, 
deben considerarse las intervenciones que se utilizan 
normalmente para el STPO. Se han descrito claramente 
los efectos beneficiosos del entrenamiento de ejercicio 
tras la pérdida de la buena forma física después del repo-
so en cama187,198 y el consiguiente STPO184,185,199. El en-
trenamiento de ejercicio aumenta la masa cardíaca y el 
volumen sanguíneo, mejora la distensibilidad ventricular 
y desplaza la curva de Frank-Starling hacia arriba, au-
mentando el volumen sistólico, mejorando la captación 
máxima de oxígeno y aumentando, en última instancia, la 
capacidad funcional.

Sin embargo, para lograr estos efectos, se recomien-
dan tipos específicos de entrenamiento de ejercicio. Es 
importante destacar que estos pacientes generalmente 
son incapaces de tolerar el ejercicio estando de pie (por 
ejemplo, caminar o correr); además, el ejercicio en posi-
ción vertical puede empeorar la fatiga, dando lugar a ma-
lestar después del ejercicio. Esto ha llevado a que las 
guías del NICE del Reino Unido desaconsejen la terapia 
de ejercicio gradual para los pacientes que se están recu-
perando de la COVID-19, y específicamente aquellos a los 
que se ha diagnosticado una EMM/SFC200. Sin embargo, 
no todos los ejercicios son problemáticos201. En lugar del 
ejercicio realizado estando de pie, se recomienda inicial-
mente el ejercicio en posición recostada o semirrecosta-
da (por ejemplo, remo, natación o ciclismo) (véase la 
figura 8), con una transición posterior al ejercicio en po-
sición vertical a lo largo del tiempo, a medida que se re-
suelve la intolerancia ortostática185, 198, 202.

Además, la duración del ejercicio debe ser corta al 
principio, aumentándola gradualmente a medida que au-
menta la capacidad funcional. La intensidad del ejercicio 
también debe ser de un nivel submáximo y sostenido du-
rante la duración del ejercicio, con aumentos naturales a 
medida que mejora la tolerancia. Por ejemplo, los pacien-
tes deben empezar generalmente con un ejercicio diario 
en posición recostada durante tan solo ~5-10 minutos a 
un nivel que les permita hablar pronunciando frases com-
pletas; a continuación, se recomiendan aumentos gradua-
les del ejercicio (por ejemplo, 2 minutos adicionales de 
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ejercicio al día cada semana) (véase la figura 8). Estos 
principios ayudan a evitar que se agrave la fatiga o los re-
trocesos y, por lo general, pueden aplicarse a todos los 
pacientes con una baja forma física, independientemente 
de la edad y de si hay un STPO203. También se ha demos-
trado que este tipo de programa favorece la salud cardio-
vascular a largo plazo204. Por último, debe iniciarse un 
programa de ejercicio reglado. En algunos pacientes, la 
mejor forma de hacerlo es en un entorno supervisado por 
un fisioterapeuta; en otros casos, se pueden proporcionar 
instrucciones específicas sobre cómo llevar a cabo dicho 
programa en casa o en un gimnasio164, 199.

Dada la reducción del volumen plasmático que se pro-
duce tras la pérdida de la buena forma física183-185, 
deben considerarse intervenciones no farmacológicas 
que aborden esta fisiopatología. Ello incluye el consumo 
de sal y líquidos (siempre que la presión arterial esté 
controlada), la elevación de la cabecera de la cama con 
calzas de 10-15 cm durante el sueño y el uso de medias 
elásticas (hasta la altura de la cintura para asegurar un 
soporte suficiente del volumen sanguíneo central)164. El 
aumento del consumo de sal puede lograrse mediante 
una ingesta liberalizada de sodio (5-10 g o 1-2 cucharadi-
tas de sal de mesa al día); sin embargo, deben evitarse los 
comprimidos de sal para reducir al mínimo las náuseas y 

los vómitos. También se debe alentar a los pacientes a 
consumir 3 litros de agua o de una solución electrolítica 
equilibrada al día. Debe prestarse atención a evitar los 
factores que contribuyen a la deshidratación, como el 
consumo de alcohol y/o cafeína, la ingestión de comidas 
copiosas y la exposición excesiva al calor164.

Aunque en la actualidad no hay ningún tratamiento 
farmacológico aprobado para las SPAC-SCV, se pueden 
utilizar diversos tratamientos de forma empírica. Por 
ejemplo, si predominan las palpitaciones, puede añadir-
se un betabloqueante a dosis bajas (por ejemplo, biso-
prolol, metoprolol, nebivolol, propranolol) o un 
calcioantagonista no dihidropiridínico (por ejemplo, dil-
tiazem, verapamilo), ajustando gradualmente la dosis 
para reducir la frecuencia cardíaca. Esto puede ser útil 
para obtener una mejora moderada de la tolerancia al 
ejercicio y aliviar los síntomas, y los pacientes pueden 
dejar de tomar estos tratamientos a medida que su esta-
do físico y su actividad mejoran. A pesar de que no se ha 
demostrado que mejoren de manera uniforme la calidad 
de vida en mayor medida de lo que lo hace el entrena-
miento de ejercicio en los pacientes con STPO205, los be-
tabloqueantes no selectivos que inhiben la vasodilatación 
mediada por el receptor adrenérgico beta-2 (por ejem-
plo, el propranolol) pueden ayudar a controlar los sínto-

FIGURA 8. Ejemplo de prescripción de terapia de ejercicio en posición recostada
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Empezar con ejercicio diario estando recostado/semirrecostado durante tan solo 
5-10 minutos al día a un nivel que permita pronunciar frases completas.

Aumentar gradualmente la duración del ejercicio después (por ejemplo, 2 minutos 
adicionales de ejercicio al día cada semana)*

Ciclismo

Remo

*Puede consultarse una prescripción más precisa de la terapia de ejercicio con objetivos de frecuencia cardíaca y registros del ejercicio del paciente, en el apéndice 
de Bryarly et al.164
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mas debilitantes en los pacientes con intolerancia 
ortostática y con un estado hiperadrenérgico206, 207. El 
propranolol también puede resultar útil en los pacientes 
con ansiedad o migraña coexistentes.

También se ha utilizado la ivabradina en pacientes 
con fatiga intensa exacerbada por los betabloqueantes y 
los calcioantagonistas. Este enfoque está respaldado por 
un ensayo realizado en 22 pacientes con STPO, en el que 
se observó una mejora de la frecuencia cardíaca y de la 
calidad de vida tras el tratamiento con ivabradina duran-
te un mes208. La fludrocortisona (hasta 0,2 mg tomados 
por la noche) también puede utilizarse, junto con el con-
sumo de sal, para aumentar el volumen sanguíneo y re-
ducir la intolerancia ortostática; sin embargo, resulta 
crucial realizar una monitorización cuidadosa para evi-
tar una hipopotasemia. Por último, la midodrina (2,5-10 
mg) puede ser útil para la intolerancia ortostática; la pri-
mera dosis se toma por la mañana antes de levantarse de 
la cama y la última no más tarde de las 4 pm.

Dolor torácico

En los pacientes con dolor torácico y sin signos de isque-
mia, puede contemplarse el uso de diversos tratamientos 
empíricos. Si el dolor es de carácter pleurítico o si hay un 
componente inflamatorio subyacente (por ejemplo, cos-
tocondritis), es razonable realizar una prueba de 1 a 2 
semanas con fármacos antiinflamatorios, añadiendo 
dosis bajas de colchicina en caso necesario. Si los sínto-
mas empeoran con el empleo de fármacos antiinflamato-
rios no esteroideos, debe pensarse en una esofagitis o un 
espasmo esofágico. En los casos de sospecha de una dis-
función endotelial, puede ensayarse un calcioantagonis-
ta, un nitrato de acción prolongada y/o el uso de 
ranolazina. El ácido acetilsalicílico y las estatinas de alta 
intensidad son elementos clave en los pacientes con una 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica subyacente. 
Por último, algunos complementos alimenticios (por 
ejemplo, extracto de remolacha, l-arginina) pueden au-
mentar el óxido nítrico y se puede contemplar su uso en 
los pacientes con un dolor torácico persistente que no 
responde a otros tratamientos o en los casos en los que 
se sospecha una disfunción microvascular. El extracto de 
remolacha puede tomarse 1 hora antes del ejercicio para 
alcanzar una vasodilatación máxima, y la l-arginina 
puede usarse en dosis de 4 mg dos veces al día209-211.

Disnea

En los pacientes con disnea no relacionada con la enferme-
dad cardiovascular, debe considerarse la posible conve-
niencia de una consulta de neumología para orientar la 
ulterior evaluación y el tratamiento. Es importante señalar 
que los estados de baja precarga pueden dar lugar a dis-
nea, lo cual subraya la importancia de la carga de volumen 
y del ejercicio en posición recostada, como se describe en 
el apartado de taquicardia e intolerancia al ejercicio212. La 

terapia física que incorpora un entrenamiento aerobio y 
ejercicios de respiración diafragmática puede ser una 
ayuda útil para abordar las anomalías ventilatorias y la 
disfunción muscular subyacentes196, 213, como se ha ob-
servado en otras enfermedades pulmonares.

6.2.8. Perspectivas futuras

Tanto las SPAC-ECV como las SPAC-SCV pueden darse 
después de una infección por el SARS-CoV-2, con efectos 
diversos sobre la calidad de vida. Dado que queda mucho 
por averiguar acerca de estos trastornos 214, existen mu-
chas oportunidades para comprender mejor su epide-
miología, los mecanismos subyacentes y los mejores 
enfoques para su evaluación y tratamiento214. Además, 
actualmente es poco lo que se sabe acerca de la inciden-
cia de las SPAC en los niños, en las personas con infeccio-
nes intercurrentes durante la vacunación y en las que 
presentan infecciones por las variantes más recientes del 
SARS-CoV-2 (por ejemplo, Delta, Ómicron). Todo ello su-
braya la necesidad de llevar a cabo estudios que utilicen 
una recogida rigurosa de los datos y una inclusión preci-
sa de los participantes para definir las mejores prácticas 
para distintos fenotipos172, 215, 216. Teniendo en cuenta 
que es probable que el coste total de las SPAC para los 
pacientes y sus familias, el sistema de asistencia sanita-
ria, los pagadores y la sociedad en general sea sustancial, 
hay una necesidad crítica de identificar formas de satisfa-
cer mejor las necesidades de las personas que padecen 
este trastorno.

6.3. Apartado 3: Reanudación de la actividad física

6.3.1. Descripción general

La observación de una lesión miocárdica en los pacientes 
hospitalizados por COVID-1933, 217, 218, junto con la in-
certidumbre existente acerca de las secuelas cardiovas-
culares tras una enfermedad leve11, fomentaron una 
cierta aprensión inicial respecto a la seguridad de la 
práctica de deportes de competición en los deportistas 
que se estaban recuperando de la infección por el SARS-
CoV-2. Ello condujo a varias recomendaciones de consen-
so para su detección219, 220, incluidas 2 del Consejo de 
Cardiología del Deporte y el Ejercicio del ACC221, 222, que 
avalaron un enfoque conservador de cribado de la RAF 
consistente en la denominada tríada de pruebas43, con 
un ECG de 12 derivaciones, la cTn (preferiblemente con 
el empleo de un análisis de alta sensibilidad) y una eco-
cardiografía. En protocolos posteriores que incorporaron 
el uso universal de la RMC en los deportistas universita-
rios de los Estados Unidos se identificó una afectación 
miocárdica y pericárdica en algunos de los pacientes que 
se estaban recuperando de la COVID-1973, 74, 223, 224. Sin 
embargo, los datos de registros de gran tamaño han 
puesto de manifiesto una baja prevalencia global de la 
miocarditis clínica43, 68, 69, sin que se haya producido un 
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aumento de los eventos adversos cardiacos agudos noti-
ficados43, 69. Teniendo en cuenta los datos adicionales 
que se han acumulado en el pasado año, presentamos 
unas orientaciones actualizadas en relación con la reanu-
dación de las actividades deportivas y el entrenamiento 
con ejercicios intensos después de la infección por el 
SARS-CoV-2. A continuación se incluye un resumen de la 
literatura relativa a los deportistas con COVID-19 y un 
marco de referencia práctico, basado en la evidencia, 
para orientar la evaluación de la RAF.

6.3.2. Epidemiología

Hay múltiples estudios que han ratificado que la miocarditis 
es una causa frecuente de muerte súbita cardíaca en los de-
portistas225. Lamentablemente, las primeras recomenda-
ciones sobre la RAF en relación con la COVID-19 tuvieron 
limitaciones por las siguientes causas: 1) una prevalencia 
incierta de la miocarditis en la infección por el SARS-CoV-2; 
2) unas tasas de resultados adversos desconocidas con la 
reanudación del ejercicio; y 3) las descripciones de lesiones 
miocárdicas significativas y malos resultados clínicos en al-
gunos pacientes hospitalizados10, 11.

6.3.3. Serie de casos

Los estudios iniciales en los que se detalló la prevalencia 
de la afectación miocárdica en los deportistas con 
COVID-19 fueron, en su mayoría, estudios unicéntricos en 
los que se utilizó la RMC como herramienta adicional para 
la detección sistemática. En la primera serie de casos pu-
blicada de deportistas universitarios estadounidenses, en 
su mayoría asintomáticos, en los que se aplicó la tríada de 
exploraciones complementarias junto con un examen 
de detección sistemática con RMC223, 4 de 26 (15%) de-
portistas cumplieron los criterios de RMC modificados de 
Lake Louise29 para la miocarditis, 8 (31%) mostraron evi-
dencia de RTG sin edema, y ninguno presentó pericardi-
tis223. Poco después se publicó un estudio de 54 estudiantes 
deportistas asintomáticos o mínimamente sintomáticos, 
de los cuales 19 (40%) mostraron signos de pericarditis 
con realce pericárdico y/o derrame pericárdico; sin em-
bargo, ninguno de estos deportistas cumplió los criterios 
de RMC para la miocarditis74. Es de destacar que ningún 
otro estudio de deportistas con COVID-19 ha descrito un 
grado similar de afectación pericárdica.

Posteriormente se han publicado otras series de casos 
unicéntricas pequeñas73, 224, 226-229 (véase la tabla 1), 
todas las cuales tienen limitaciones debidas a: 1) falta de 
controles apropiados, así como de una revisión indepen-
diente y con enmascaramiento de las exploraciones de 
diagnóstico por la imagen; 2) heterogeneidad en las ano-
malías observadas en la RMC; y 3) falta de un enfoque 
estandarizado en lo que respecta al momento de obten-
ción de la RMC (que oscila entre 10-40+ días después del 
resultado positivo en la prueba de COVID-19). Los datos 
de estos estudios, junto con los casos ampliamente difun-

didos en los medios de comunicación230-232, han llevado 
a algunas organizaciones a exigir el uso de la RMC para 
examinar a todos los deportistas de competición tras la 
infección por el SARS-CoV-2.

6.3.4. Registros

A lo largo de 2020, se crearon múltiples registros de gran 
tamaño para llevar a cabo un seguimiento de los depor-
tistas profesionales y universitarios de los Estados Uni-
dos que se habían recuperado de la COVID-19. Tanto la 
cohorte de deportistas profesionales de Estados Unidos 
(N = 789)69 como el registro multicéntrico universitario 
Outcomes Registry for Cardiac Conditions in Athletes 
(N = 3.018)43 documentaron una prevalencia significati-
vamente menor de miocarditis (0,6%-0,7%) en los de-
portistas que habían sufrido antes la infección, en la 
mayoría de los cuales se aplicó la tríada de pruebas car-
díacas independientemente de la sintomatología (véase 
la tabla 2). En estos registros, la RMC se realizó general-
mente si alguno de los componentes de la tríada de prue-
bas era anormal o si los síntomas sugerían una 
miocarditis (excepto en el caso de 198 deportistas en el 
Outcomes Registry for Cardiac Conditions in Athletes en 
los que la RMC se realizó de manera obligatoria)43, 69. No 
se observaron resultados cardíacos adversos como con-
secuencia directa de la COVID-1943, 69.

Muy recientemente, la Big Ten Conference publicó 
datos relativos a 1597 deportistas a los que se aplicó un 
examen de detección sistemática universal mediante 
RMC, además de la tríada de pruebas cardíacas, con inde-
pendencia de la presencia de síntomas68 (véase la tabla 
2). En el 2,3% de los deportistas se registraron anomalías 
en la RMC compatibles con una miocarditis29. Sin embar-
go, de manera similar a lo indicado por los datos de los 
estudios unicéntricos, hubo una marcada heterogenei-
dad en la prevalencia (0%-7,6%) y el tipo de anomalías 
de la RMC entre los 13 programas que participaron. Los 
resultados también fueron notablemente comparables a 
los del Outcomes Registry for Cardiac Conditions in Athle-
tes y a los de los registros de deportistas profesionales, ya 
que únicamente 9 deportistas (0,6%) presentaron signos 
compatibles con una miocarditis clínica.

6.3.5. Limitaciones del examen de detección 
sistemática con RMC

Aunque la RMC es una herramienta diagnóstica potente, 
capaz de identificar la necrosis tisular, la inflamación y el 
edema, presenta importantes limitaciones cuando se uti-
liza como herramienta de cribado en las personas con 
infección por el SARS-CoV-2. En primer lugar, los crite-
rios de Lake Louise modificados se basan en una sospe-
cha clínica de miocarditis y no han sido validados como 
herramienta de cribado para pacientes de riesgo bajo o 
intermedio29. Además, los algoritmos de diagnóstico de 
la miocarditis de la European Society of Cardiology y la 
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American Heart Association se basan tanto en una forma 
de presentación clínica que sugiera una miocarditis como 
en resultados anormales de las pruebas de diagnósti-
co108, 233. Así pues, se desconoce la trascendencia clínica 
de una caracterización tisular anormal en la RMC en indi-
viduos sin sospecha clínica de miocarditis. En segundo 
lugar, la escasez de datos sobre los valores normales es-
pecíficos para los deportistas complica el uso de la RMC 
como herramienta de detección de uso generalizado en 
esa población. Por ejemplo, numerosos estudios han 
puesto de manifiesto la existencia de un RTG inespecífico 
en deportistas de alto nivel234. En un estudio reciente se 

observaron también tasas de RTG focal comparables en 
los puntos de inserción del VD en los deportistas con 
SARS-CoV-2 (22%) y en los controles consistentes en de-
portistas no infectados (24%)224. En tercer lugar, el 
mapeo paramétrico requiere un alto grado de experien-
cia. En consecuencia, la notable heterogeneidad de los 
resultados de la RMC descritos en diferentes centros 
puede estar relacionada con las diferencias regionales en 
el rendimiento de la RMC y con el sesgo de interpreta-
ción, dada la falta de una revisión enmascarada por parte 
de un laboratorio central independiente. En cuarto lugar, 
la falta de un grupo de control adecuado limita la inter-

TABLA 1 Serie de casos en las que se ha evaluado la prevalencia de la miocarditis, otras afectaciones miocárdicas y la afectación del pericardio 
en deportistas tras una infección por el SARS-CoV-2*

Serie de casos
Nivel de 

competición
Tamaño de la 

muestra
Estrategia de la 

RMC
Edad, media o 
mediana, años

Sexo, % de 
mujeres

Sintomática, 
n (%)

Miocarditis  
o pericarditis,  

n (%)
Observaciones 

adicionales

Rajpal et al223 (online 11 de 
septiembre de 2020)

Universitario 26 Todos los 
deportistas

20 42% 12 (46%) Miocarditis: 
4 (15%)

Pericarditis:  
0 (0%)

RTG: 12 (46%)
Derrame pericárdico: 

2 (8%)

Brito et al74 (online 4 de 
noviembre de 2020)

Universitario 54 Deportistas 
sintomáticos y 
personas con 
un ECG y/o 

ecocardiografía 
anormales (N = 48, 

89%)

19 15% 38 (70%) Miocarditis:  
0 (0%)

Pericarditis:  
19 (40%)

Cualquier anomalía  
de la RMC:
27 (56%)

Vago et al226 (online 16 
de diciembre de 2020)

Profesional 12 Todos los 
deportistas

23 83% 10 (83%) Miocarditis:  
0 (0%)

Pericarditis:  
0 (0%)

n. d.

Clark et al224 (online 17 
de diciembre de 2020)

Universitario 59 con COVID-19
60 controles 
deportistas

27 controles sanos

Todos los sujetos 20
25
30

63% 46 (78%) Miocarditis:  
2 (3%)

Pericarditis: 
1 (2%)

RTG punto de inserción 
VD: 13 (22%) con 

COVID-19, 10 (24%) 
de 41 controles 

deportistas evaluados 
con gadolinio, 0 (0%) 

controles sanos

Starekova et al73 (online 14 
de enero de 2021)

Universitario 145 Todos los 
deportistas

20 26% 111 (77%) Miocarditis:  
2 (1%)

Pericarditis:  
0 (0%)

RTG punto de inserción 
VD: 38 (26%)

RTG miocárdico medio: 
2 (1%)

Malek et al227

(online 20 de enero de 2021)
Profesional 26 Todos los 

deportistas
24 81% 20 (77%) Miocarditis:  

0 (0%)
Pericarditis:  

1 (4%)

Cualquier anomalía  
de la RMC:

5 (19%), incluye 1 RTG 
miocárdico medio (4%)

Hendrickson et al228 (online 
11 de mayo, 2021)

Universitario 137 Selectivo (basado 
en pruebas de 

tríada anormales, 
N = 5, 4%)

20 32% 112 (82%) Miocarditis:  
0 (0%)

Pericarditis:  
0 (0%)

ECG anormal: 0 (0%)
cTn anormal: 4 (3%)

Ecocardiografía 
anormal: 4 (3%)

Cualquier anomalía de la 
RMC (de los evaluados): 

0 (0%)

Hwang et al229 (online 24 
de junio de 2021)

Universitario 55 Selectivo (basado 
en pruebas de tríada 

anormales, N = 8, 
15%)

n. d. n. d. 38 (69%) Miocarditis:  
0 (0%)

Pericarditis:  
1 (2%)

ECG anormal: 3 (5%)
cTn anormal: 1 (2%)

Ecocardiografía 
anormal: 6 (11%)

Cualquier anomalía  
de la RMC (de los  

8 evaluados): 2 (25%)

* Los estudios incluyeron la tríada de pruebas cardíacas estándar (ECG, cTn y ecocardiografía) o la tríada de pruebas estándar junto con la RMC obligatoria.
RMC = resonancia magnética cardíaca; cTn = troponina cardiaca; ECG = electrocardiograma; RTG = realce tardío de gadolinio; n. d. = no disponible; VD = ventrículo derecho.
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pretación del significado clínico y la aplicación de estos 
hallazgos de la RMC en un algoritmo de pruebas diagnós-
ticas. Por último, el coste, la disponibilidad limitada y la 
asignación equitativa de recursos representan un verda-
dero reto para la práctica clínica real cuando se contem-
pla el uso de la RMC para el cribado para la RAF.

Es importante destacar que, hasta la fecha, no se ha 
confirmado ningún caso de muerte de causa cardíaca en 
los registros de deportistas con COVID-1943,68, 69. Ade-
más, la mayor parte de los deportistas de todos los nive-
les de competición reanudan su actividad sin que se les 
practique una RMC.

6.3.6. Evaluación y tratamiento

La primera declaración de consenso aprobada por la Sec-
ción de Cardiología del Deporte y el Ejercicio del ACC re-
comendó que la tríada de pruebas cardiacas formara 
parte del cribado para la RAF en todos los deportistas de 
competición con síntomas221. Las recomendaciones pos-
teriores de este grupo fueron más moderadas, recomen-
dando la realización de pruebas cardíacas solamente en 
los casos de síntomas relacionados con la COVID-19 mo-
derados o graves o de un empeoramiento sintomático222. 
Los cambios en las recomendaciones de consenso (véan-
se las tablas 1 y 2 del apéndice del Suplemento) refleja-
ron un esfuerzo por equilibrar la incertidumbre sobre las 
secuelas cardíacas en la enfermedad leve11, 74, 223, la falta 
de datos sólidos de prevalencia relativos a la miocarditis 
o a la afectación miocárdica222 y la necesidad de una 
orientación para la medicina deportiva comunitaria 

adaptada en función del tiempo. A pesar de estos cam-
bios, la mayoría de los deportistas universitarios y profe-
sionales continuaron con la tríada de pruebas cardiacas 
antes del RAF, incluso en los asintomáticos43, 68, 69. Sin 
embargo, los datos recientes de registros multicéntricos 
han establecido que la prevalencia de la miocarditis clíni-
ca es baja en los deportistas de competición que padecen 
la COVID-1943, 68, 69. Además, los síntomas que sugieren 
una miocarditis pueden ser útiles para predecir una afec-
tación cardíaca43.

Históricamente, se ha definido al deportista como una 
persona que atribuye un gran valor al entrenamiento de 
ejercicio, la competición y los logros deportivos235. Las 
personas que se autoidentifican como deportistas se en-
cuentran en todo el espectro de edades, desde los jóvenes 
(edad < 18 años) hasta los consolidados (edad > 35 años) 
que son entusiastas del ejercicio235. Las recomendacio-
nes previas se centraron en poblaciones específicas de 
deportistas que se recuperaban de la COVID-19, y fomen-
taron la observación de los deportistas jóvenes (edad 
< 21 años) durante varias semanas para detectar la posi-
ble aparición de un SIM-N236, 237. Los deportistas conso-
lidados pueden presentar también factores de riesgo 
tradicionales para la enfermedad cardiovascular238, 239, 
lo cual aumenta las posibilidades de que haya manifesta-
ciones más graves de la COVID-19.

Los datos actuales sugieren que los deportistas de 
competición que se están recuperando de la COVID-19 y 
presentan síntomas no cardiorrespiratorios leves es im-
probable que presenten una miocarditis y una afectación 

TABLA 2 Registros en los que se ha evaluado la prevalencia de la miocarditis, otras afectaciones miocárdicas y la afectación del pericardio en 
deportistas tras una infección por el SARS-CoV-2

Registro
Nivel de 

competición
Tamaño de  
la muestra

Estrategia de la 
RMC

Edad, Media, 
años

Sexo, % de 
mujeres

Sintomática, 
n (%)

Miocarditis  
o pericarditis,  

n (%) Observaciones adicionales

Martinez et al69 (online 4 de 
marzo de 2021)

Profesional 789 Selectivo (basado 
en pruebas de tríada 
anormales, N = 30, 

4%)

25 2% 460 (58%) Miocarditis:  
3 (0,4%) 

Pericarditis:  
2 (0,3%)

ECG anormal: 9 (1%) 
cTn anormal: 6 (0,8%) 

Ecocardiografía anormal: 19 (2%) 
Cualquier anomalía de la RMC:  

5/30 (17%)

Moulson et al43 (online 17 de 
abril de 2021)

Universitario 
(Total N = 3018)

2820 Selectivo, basado en 
síntomas o pruebas 
de tríada anormales 

(N = 119, 4,2%)

20 32% 2022 (67%) Miocarditis:  
12 (0,4%) 

Pericarditis:  
3 (0,1%)

ECG anormal: 12 (0,4%) 
cTn anormal: 9 (0,3%) 

Ecocardiografía anormal: 15 (0,5%) 
Cualquier anomalía de la RMC: 

15/119 (13%)

198 No selectivo, todos 
los deportistas

n. d. n. d. 62 (31%)* Afectación 
miocárdica:† 

 6 (3%)

Afectación miocárdica definitiva  
o probable:† 3 (2%)

Daniels et al68 (online 27 de 
mayo de 2021)

Universitario 1597 Todos los 
deportistas

n. d. 40% n. d. Miocarditis:‡  
37 (2%) 

Pericarditis:  
0 (0%)

Miocarditis clínica:  
9 (0,6%)

* N = 62 con síntomas de COVID-19 moderados o anomalías en las pruebas cardíacas en la situación inicial.
† Afectación miocárdica definida como: 1) definitiva: Anomalía en T1 + RTG y anomalía en T2, o anomalía en T2 + criterios adicionales de apoyo (FEVI ≤ 45%, derrame pericárdico o realce pericárdico, o nivel de cTn 

por encima del límite superior de referencia del percentil 99); 2) probable: Anomalía en T1 + RTG y 1 o más criterios de apoyo; o 3) posible: anomalía en T1 aislada o RTG.
‡ Miocarditis definida como clínica o subclínica (inflamación miocárdica definida por la RMC en ausencia de síntomas que sugieran una miocarditis clínica y cTn elevada).
RMC = resonancia magnética cardíaca; cTn = troponina cardiaca; ECG = electrocardiograma; RTG = realce tardío de gadolinio; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; n. d. = no disponible.
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miocárdica clínicamente trascendente43, 69. Se han reali-
zado observaciones uniformes en una cohorte de profe-
sionales de la salud no deportistas y no seleccionados 
(N = 149, edad 18-63 años), en los que los síntomas leves 
no se asociaron a una patología cardiovascular detecta-
ble66. En cambio, es probable que los síntomas cardio-
rrespiratorios persistentes tengan mayor trascendencia 
que la edad o el nivel de competición a la hora de evaluar 
la probabilidad de una afectación miocárdica clínicamen-
te trascendente43.

6.3.7. Reanudación del ejercicio y entrenamiento 
deportivo

En los deportistas que se recuperan de la COVID-19 y 
presentan síntomas cardiorrespiratorios persistentes de 
miocarditis o afectación miocárdica (dolor u opresión to-
rácicos, disnea, palpitaciones, aturdimiento o síncope) 
y/o en los que requieren hospitalización por un mayor 

grado de sospecha de afectación cardíaca, debe llevarse a 
cabo una evaluación más detallada antes de que reanu-
den el ejercicio (véase la figura 9). En todos los demás 
que están asintomáticos o presentan síntomas menos in-
dicativos de una etiología cardiorrespiratoria (por ejem-
plo, fiebre [temperatura ≥ 38 °C], escalofríos, letargia, 
mialgias), no se recomienda la realización de pruebas 
cardiacas adicionales.

La guía actual de los CDC estipula un mínimo de 5 días 
de autoaislamiento tras el inicio de los síntomas o cuan-
do se obtiene un resultado positivo para la COVID-19240. 
La guía de consenso previa para la RAF recomendaba que 
las personas no realizaran ejercicio durante un período 
de autoaislamiento de 10 días, debido en parte a la posi-
bilidad de que se produjera un deterioro clínico221, 222. 
Los estudios que revelan una falta de afectación miocár-
dica clínicamente trascendente en los deportistas con 

FIGURA 9. Evaluación del paciente deportista convaleciente de COVID-19 y orientación sobre la RAF y/o el entrenamiento intenso

Infección por SARS-CoV-2

Autoaislamiento según
las guías de CDC*

Asintomático
Síntomas no 

cardiorrespiratorios 
leves o moderados

Nuevos síntomas 
cardiorrespiratorios †

Puede reanudarse 
el entrenamiento 
después de 3 días 

de evitación 
del ejercicio 
durante el 

autoaislamiento‡

Puede reanudarse 
el entrenamiento 

después de la 
resolución de 
los síntomas 
durante el 

autoaislamiento‡§

Resultados normales 
u otra afectación miocárdica

(o pericárdica)

Consideración de otras pruebas adicionales:
• Prueba de ejercicio con esfuerzo máximo||

• Monitorización de ritmo ambulatoria

Véase la vía de SPAC (�gura 7)
• Manejo de los síntomas 
• Programa de ejercicio graduado

Síntomas cardiorrespiratorios 
persistentes o de nuevo inicio†

Infección antigua 
(≥ 3 meses antes) 

sin síntomas 
cardiorrespiratorios 

persistentes

Hospitalización 
con aumento de 
la sospecha de 

afectación cardíaca

SPAC con síntomas 
cardiorrespiratorios †

Síntomas cardiorrespiratorios †

Triple exploración (ECG, cTn y ecocardiografía) y consulta de cardiología

Exploración anormal Exploración normal → RAF

Ninguna prueba y RAF gradual

RMC

Miocarditis Evitación del ejercicio 
durante 3-6 meses

*CDC Guidelines: COVID-19 Quarantine and Isolation.240 

† Los síntomas cardiorrespiratorios incluyen dolor/presión torácicos, disnea, palpitaciones y aturdimiento/síncope; esto incluye también los síntomas que se producen 
≤ 1 semana después de la administración de la vacuna de ARNm contra la COVID-19. 

‡ Las estrategias para reducir al mínimo la transmisión del SARS-CoV-2 a otros deportistas entre 3 y 10 días después de una prueba de COVID-19 positiva incluyen: 1) entrenar 
en aislamiento, 2) participar en entrenamientos al aire libre manteniendo la distancia social, 3) entrenar con una mascarilla en una instalación bien ventilada con la distancia 
social adecuada, y 4) participar en entrenamientos en grupo después de un único análisis NAAT (por ejemplo, análisis de RT-PCR) negativo o 2 análisis rápidos de antígeno 
negativos con 24-48 horas de diferencia. 

§ Se excluye la anosmia/ageusia prolongada y aislada, que no debe retrasar la reanudación del entrenamiento. 

|| Se debe aplazar la prueba de ejercicio con esfuerzo máximo hasta que se haya descartado la miocarditis. 

CDC = Centers for Disease Control and Prevention; RMC = resonancia magnética cardíaca; COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019; cTn = troponina cardiaca; 
ECG = electrocardiograma; NAAT = prueba de amplificación de ácidos nucleicos; SPAC = secuelas postagudas de la infección por el SARS-CoV-2; RAF = reanudación de la 
actividad física; RT-PCR = transcripción inversa - reacción en cadena de polimerasa; SARS-CoV-2 = coronavirus del síndrome respiratorio agudo grave 2.
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una COVID-19 leve43, 69 sugieren que esta restricción de 
la actividad ya no es necesaria (véase la figura 9). En los 
deportistas con COVID-19 asintomáticos, se recomien-
dan 3 días de evitación del entrenamiento para asegurar-
se de que no aparecen síntomas.

En las personas con síntomas no cardiorrespiratorios 
leves, generalmente debe evitarse el entrenamiento de 
ejercicio hasta que los síntomas se han resuelto. Una ex-
cepción son los síntomas aislados de anosmia o ageusia, 
que pueden tener un curso más prolongado. En los de-
portistas con síntomas cardiorrespiratorios, el entrena-
miento de ejercicio intenso debe limitarse hasta que se 
han resuelto los síntomas, se ha completado el autoaisla-
miento y pueden realizarse otras pruebas cardíacas. Ade-
más, debe recomendarse una pauta de RAF gradual en 
todas las personas que han sufrido la COVID-19, con ob-
jeto de asegurar una supervisión estrecha para detectar 
posibles nuevos síntomas cardiorrespiratorios. En las 
personas que participan en deportes de competición or-
ganizados, deben elaborarse y aplicarse programas de 
ejercicio gradual individualizados, con la ayuda de entre-
nadores deportivos y médicos del deporte en atención 
primaria. En la mayor parte de las personas que realizan 
actividades deportivas recreativas de alto nivel, un pro-
grama de reanudación gradual del ejercicio equivale a un 
aumento gradual cualitativo del esfuerzo realizado. Esto 
continúa siendo una cuestión a resaltar, ya que muchos 
de los entusiastas del ejercicio recreativo a alto nivel no 
disponen de un acceso inmediato a las pruebas cardíacas 
o a la remisión de un especialista en cardiología del de-
porte, sea cual sea la gravedad de los síntomas.

En los deportistas con síntomas cardiorrespiratorios, 
la evaluación inicial debe incluir, a poder ser, un ECG, una 
determinación de la cTn (se prefiere un análisis de alta 
sensibilidad) y una ecocardiografía (véase la figura 9). La 
presencia de resultados anormales en la tríada de pruebas 
cardíacas o la persistencia de los síntomas cardiorrespira-
torios (concretamente, dolor u opresión torácicos, palpita-
ciones o síncope) después de las pruebas iniciales sugieren 
que debe llevarse a cabo una evaluación adicional con una 
RMC. Las pruebas de ejercicio con esfuerzo máximo pue-
den ser una ayuda útil en los casos de síntomas cardiorres-
piratorios persistentes, tan solo después de que se haya 
descartado la miocarditis mediante una RMC. Teniendo en 
cuenta la baja prevalencia observada de la miocarditis en 
los deportistas de competición con COVID-19, también es 
razonable aplicar estas recomendaciones a los deportistas 
de secundaria y universitarios (edad ≥ 14-15 años) junto a 
los entusiastas del ejercicio recreativo de mayor edad.

Es probable que el uso de la RMC para el cribado de 
los deportistas que están asintomáticos o presentan sín-
tomas no cardiorrespiratorios tenga un rendimiento 
bajo. Sin embargo, puede considerarse el uso de esta ex-
ploración en las personas con resultados anormales en la 

tríada de pruebas en las que haya una mayor preocupa-
ción respecto a una posible afectación cardíaca, y en las 
que presenten síntomas cardiorrespiratorios persisten-
tes o de nueva aparición. Es importante señalar que 
serán necesarias nuevas investigaciones para compren-
der mejor la importancia de otras formas de afectación 
miocárdica detectadas en la RMC68, 223, en especial si no 
hay síntomas.

6.3.8. Antecedentes remotos de COVID-19

Es probable que los médicos vean de manera cada vez más 
frecuente a deportistas asintomáticos que reanuden la ac-
tividad física deportiva tras haber sufrido la COVID-19 sin 
que se haya realizado una evaluación previa a la RAF. Sea 
cual sea el tiempo transcurrido tras la infección, los depor-
tistas que se han mantenido asintomáticos o que han pre-
sentado síntomas no cardiorrespiratorios y realizan 
ejercicio sin limitaciones, no requieren otras pruebas car-
díacas. En cambio, en los deportistas que han sufrido ante-
riormente la COVID-19 y han presentado síntomas 
cardiorrespiratorios, el período de tiempo transcurrido 
desde la resolución de los síntomas y el estado clínico ac-
tual son factores que deben determinar el enfoque a utili-
zar. Si ha transcurrido < 1 mes tras la resolución de los 
síntomas cardiorrespiratorios, debe aplicarse la triada de 
pruebas. Si han transcurrido > 3 meses tras la resolución 
de los síntomas cardiorrespiratorios y no hay limitaciones 
en el ejercicio, es probable que no sean necesarias nuevas 
pruebas cardiacas. Esta recomendación deriva de la orien-
tación previa que recomendaba evitar el ejercicio durante 
un mínimo de 3 meses en los casos de miocarditis confir-
mada241. Por último, si han transcurrido 1-3 meses tras la 
resolución de los síntomas cardiorrespiratorios y los de-
portistas han reanudado por su cuenta los entrenamientos 
sin una limitación del ejercicio, es razonable permitirles 
continuar con el entrenamiento de ejercicio sin realizar 
otras evaluaciones cardiacas. Esta decisión debe indivi-
dualizarse y debe basarse en el juicio clínico, tomando 
como base la información sobre el tipo y la gravedad de los 
síntomas previos. Los factores que justifican una evalua-
ción cardiaca adicional incluyen los antecedentes previos 
de síntomas cardiorrespiratorios preocupantes (por ejem-
plo, síncope, palpitaciones sostenidas durante el ejercicio 
y/u opresión torácica o disnea durante el ejercicio).

Sea cual sea el estado de vacunación, hay un número 
creciente de deportistas profesionales o universitarios a 
los que se ha diagnosticado la COVID-19, probablemente 
a causa de las variantes más transmisibles (por ejemplo, 
Delta, Ómicron). En los que presentan una COVID-19 re-
currente, no está justificada la repetición de las pruebas 
cardíacas si no hay síntomas cardiorrespiratorios. La 
orientación para la RAF debe seguir el mismo camino 
que en los pacientes con una primera infección (véase la 
figura 9).
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6.3.9. Examen de detección sistemática de anomalías 
inespecíficas y aisladas

En general no se recomienda una vigilancia sistemática 
ni la realización de pruebas adicionales en los deportis-
tas que han reanudado satisfactoriamente la actividad 
deportiva después de la COVID-19. En estas pruebas pue-
den aparecer signos incidentales de trascendencia in-
cierta, en especial en quienes tienen una probabilidad 
pretest más baja de sufrir anomalías cardíacas preocu-
pantes. Por ejemplo, se ha descrito un RTG aislado sin 
edema concomitante en la RMC68, 223, 224. La detección de 
un RTG aislado como manifestación de una miocarditis 
en fase de resolución debe plantearse de forma detallada 
en los pacientes con: 1) un grado elevado de sospecha clí-
nica de miocarditis; 2) signos clínicos anormales que lo 
respaldan en otras exploraciones complementarias (ECG, 
cTn); y 3) un patrón de RTG que sugiere una miocardi-
tis242, 243. Las anomalías adicionales que justifican la rea-
lización de una evaluación incluyen las siguientes: 1) una 
función sistólica VI levemente reducida que pueda ser 
indicativa de un remodelado cardiaco inducido por el 
ejercicio o de un fenotipo patológico244; 2) una elevación 
aislada de la cTn; y/o 3) anomalías del ECG. Teniendo 
esto en cuenta, si se determina que la miocarditis aguda 
es menos probable, puede considerarse la realización de 
una prueba de ejercicio con esfuerzo máximo (con eco-
cardiografía de estrés si hay una reducción de la función 
sistólica VI para evaluar el aumento apropiado con el 
ejercicio245 y una monitorización ambulatoria del ritmo.

6.3.10. Miocarditis y restricciones en el entrenamiento 
de ejercicio

En un documento de orientación de 2015 relativo a la ido-
neidad para la práctica deportiva, se recomendó que las 
personas con miocarditis clínica evitaran por completo el 
ejercicio durante 3-6 meses241. Luego, la toma de decisio-
nes respecto a la RAF debía basarse en lo siguiente: 1) au-
sencia de síntomas cardiorrespiratorios; 2) resolución 
de los signos analíticos de lesión miocárdica; 3) norma-
lización de la función sistólica del VI; y 4) ausencia de arrit-
mias cardiacas espontáneas/inducibles en la monitorización 
del ECG y la prueba de estrés de ejercicio. No está claro si 
esta evitación del ejercicio durante un mínimo de 3 meses 
reduce de manera independiente el riesgo de eventos car-
díacos agudos. En el registro cardíaco de COVID-19 Big Ten, 
a 27 deportistas (27 de 37, 73%) con miocarditis clínica o 
subclínica se les practicó una nueva RMC en un plazo de 
4-14 semanas tras una prueba inicial de COVID-19 positi-
va68. En 11 de estos deportistas (41%), el RTG y las anoma-
lías en el mapeo de T2 se habían resuelto por completo tras 
una mediana de 8 semanas. No obstante, no se sabe si esta 
resolución relativamente rápida refleja la presencia de unas 
alteraciones subclínicas desproporcionadas. De hecho, tan 
solo 1 de cada 6 deportistas con miocarditis clínica presen-

tó una resolución de los signos inflamatorios en la RMC en 
un plazo de 10 semanas68. En conjunto, estos datos sugie-
ren que es razonable volver a evaluar la resolución de la in-
flamación miocárdica en los pacientes con una miocarditis 
clínica aparecida < 3 meses después de haber presentado 
un resultado positivo para COVID-19, en especial si ha habi-
do una resolución rápida de los síntomas y se ha documen-
tado anteriormente una función sistólica VI normal y en los 
pacientes en los que se ha identificado una miocarditis sub-
clínica en el examen de detección sistemática mediante 
RMC. Es probable que el mejor momento para realizar esta 
nueva evaluación debe elegirse de forma individualizada, 
pero no antes de transcurrido 1 mes desde el momento del 
diagnóstico inicial de una miocarditis clínica o subclínica. 
En el caso de los deportistas asintomáticos con una resolu-
ción completa de la inflamación miocárdica y sin arritmias 
espontáneas, debe aplicarse un enfoque de RAF mediante 
un nivel de ejercicio conservador y graduado. Por último, no 
se recomienda el examen de detección sistemática de la 
miocarditis si no hay síntomas que la sugieran después de 
la administración de la vacuna de ARNm contra la COVID-19. 
Además, aunque los efectos secundarios autolimitados tras 
la vacunación (por ejemplo, fatiga, cefalea, fiebre, dolor 
muscular) pueden llevar a algunas personas a dejar de 
hacer ejercicio hasta que desaparecen los síntomas, de por 
sí, la vacunación no requiere un tiempo determinado de in-
terrupción del entrenamiento.

6.3.11. SPAC y reanudación del ejercicio

La toma de decisiones respecto a la RAF cuando hay SPAC 
debe basarse en la presencia o no de síntomas cardio-
rrespiratorios. Si los hay, se debe seguir un enfoque si-
milar al recomendado anteriormente, utilizando lo 
siguiente: 1) triada de pruebas cardíacas; 2) RMC (si es 
apropiada); y 3) limitación de la actividad física exte-
nuante (véase la figura 9). Si se descartan las SPAC-ECV, 
se puede considerar la posibilidad de realizar una eva-
luación adicional con PECR y pruebas de la función pul-
monar como parte de la evaluación de las SPAC-SCV. 
Aunque es posible que las personas con SPAC no puedan 
reanudar fácilmente sus niveles de actividad previos, du-
rante todo el proceso de recuperación se debe realizar un 
ejercicio estructurado e individualizado, tal como se re-
comienda en el apartado sobre las SPAC.

6.3.12. Perspectivas futuras

A medida que avanza nuestro conocimiento de los efectos 
cardiovasculares de la COVID-19, es de prever que tam-
bién cambien las orientaciones dadas para la RAF en los 
deportistas. Hay varias áreas de investigación futura que 
conviene destacar. En primer lugar, aunque resulta extre-
madamente tranquilizador que los eventos adversos en 
los deportistas infectados hayan sido poco frecuentes, es 
necesario realizar más estudios para determinar cuánto 
tiempo requiere la recuperación después de documenta-
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TABLA 3 Resumen de los criterios de diagnóstico y las principales recomendaciones relacionadas con las secuelas cardiovasculares de la 
COVID-19 en los adultos

Miocarditis y otras afectaciones 
miocárdicas

 � La miocarditis se define como: 1) síntomas cardiacos (por ejemplo, dolor torácico, disnea, palpitaciones, síncope); 2) una elevación de la cTn; 
y 3) anomalías electrocardiográficas, ecocardiográficas, de la RMC y/o histopatológicas en la biopsia y en la evaluación postmórtem sin que haya 
una enfermedad coronaria con limitación del flujo.

 � Cuando hay una mayor sospecha de afectación cardíaca por la COVID-19, las pruebas iniciales deben consistir en un ECG, la determinación de la 
cTn (preferiblemente utilizando un ensayo de alta sensibilidad) y una ecocardiografía.

 � Se recomienda una consulta de cardiología en los casos de aumento de la cTn y/o anomalías en el ECG o en la ecocardiografía que puedan estar 
relacionadas con una miocarditis.

 � Se recomienda la RMC en los pacientes hemodinámicamente estables con sospecha de miocarditis.
 � Se recomienda la hospitalización para los pacientes con una miocarditis definitiva de gravedad leve o moderada, a ser posible en un centro de 

insuficiencia cardíaca avanzada. Los pacientes con una miocarditis fulminante deben ser tratados en centros con experiencia en insuficiencia 
cardíaca avanzada, soporte circulatorio mecánico y otras terapias avanzadas.

 � Los pacientes con miocarditis y neumonía por COVID-19 (que requieran una oxigenoterapia continuada) deben ser tratados con 
corticoesteroides.

 � En los pacientes con sospecha de afectación pericárdica, es razonable el tratamiento con AINE, colchicina y/o prednisona.
 � Se puede considerar el uso de corticoesteroides intravenosos en los casos en que se sospeche o se confirme una miocarditis por COVID-19 con 

compromiso hemodinámico o SIM-A. También puede contemplarse el uso empírico de corticoesteroides en los pacientes en los que la biopsia 
muestra infiltrados miocárdicos graves o una miocarditis fulminante, sopesando el riesgo comparativo de infección.

 � Según proceda, debe iniciarse un tratamiento médico basado en las guías sobre la insuficiencia cardíaca y continuarse después del alta.
 � La miocarditis tras la administración de la vacuna de ARNm contra la COVID-19 es rara. Las tasas más elevadas se han observado en varones 

jóvenes (de 12 a 17 años) después de la segunda dosis de la vacuna.
 � La vacunación contra la COVID-19 se ha asociado a una relación beneficio-riesgo muy favorable en todos los grupos de edad y sexo evaluados 

hasta ahora.
 � En general, la miocarditis asociada a la vacuna debe diagnosticarse, clasificarse y tratarse de una forma análoga a la empleada para la 

miocarditis aparecida tras la infección por el SARS-CoV-2.

SPAC  � Las SPAC se definen como una constelación de problemas de salud nuevos, recurrentes o persistentes que experimentan las personas 
4 semanas o más después de la infección por el SARS-CoV-2.

 � Las SPAC-ECV son un amplio grupo de afecciones cardiovasculares que incluyen, entre otras, la miocarditis y otras formas de afectación 
miocárdica, la pericarditis, la isquemia miocárdica nueva o el agravamiento de la ya existente, la disfunción microvascular, la miocardiopatía no 
isquémica, el tromboembolismo, las secuelas cardiovasculares de la enfermedad pulmonar y la arritmia.

 � Las SPAC-SCV son un trastorno heterogéneo que incluye síntomas cardiovasculares muy diversos, sin signos objetivos de enfermedad 
cardiovascular con el empleo de las pruebas diagnósticas ordinarias. Entre los síntomas frecuentes se encuentran los de taquicardia, intolerancia 
al ejercicio, malestar después del ejercicio, palpitaciones, dolor torácico y disnea.

 � En los pacientes con síntomas cardiovasculares y sospecha de SPAC, un enfoque inicial razonable para las pruebas diagnósticas incluye lo 
siguiente: 1) análisis básico de laboratorio (incluida la cTn); 2) un ECG; 3) una ecocardiografía; 4) una monitorización ambulatoria del ritmo; 
5) exploraciones de imagen del tórax (radiografía y/o TAC); y/o 6) pruebas de la función pulmonar.

 � Se recomienda una consulta de cardiología para los pacientes con SPAC que presentan lo siguiente: 1) resultados anormales de las 
pruebas cardiacas; 2) enfermedad cardiovascular conocida con signos o síntomas de nueva aparición o agravamiento de los ya existentes; 
3) complicaciones cardiacas documentadas durante la infección por el SARS-CoV-2; y/o 4) síntomas cardiorrespiratorios persistentes sin otra 
explicación.

 � Se recomienda inicialmente el ejercicio en posición recostada o semirrecostada (por ejemplo, remo, natación o ciclismo) en los pacientes con 
SPAC-SCV con taquicardia, intolerancia al ejercicio/ortostática y/o pérdida de la forma física, para pasar luego a un ejercicio estando de pie a 
medida que mejore la intolerancia ortostática. La duración del ejercicio debe ser también breve (5-10 minutos/día) inicialmente, con un aumento 
gradual a medida que mejora la capacidad funcional.

 � El consumo de sal y el de líquidos constituyen intervenciones no farmacológicas que pueden mejorar el alivio de los síntomas en los pacientes 
con taquicardia, palpitaciones y/o hipotensión ortostática. Pueden usarse también empíricamente betabloqueantes, calcioantagonistas no 
dihidropiridínicos, ivabradina, fludrocortisona y midodrina.

RAF  � Los deportistas que están asintomáticos después de una infección reciente por el SARS-CoV-2 pueden reanudar el entrenamiento de ejercicio 
después de 3 días de evitación del ejercicio durante el período de autoaislamiento.

 � Los deportistas con síntomas no cardiorrespiratorios leves o moderados después de una infección reciente por el SARS-CoV-2 pueden reanudar 
el entrenamiento de ejercicio si los síntomas se han resuelto.

 � Los deportistas con una infección remota (≥ 3 meses) y sin síntomas cardiorrespiratorios persistentes pueden reanudar el entrenamiento de 
ejercicio sin necesidad de realizar pruebas adicionales.

 � En los deportistas que se están recuperando de la COVID-19 y presentan síntomas cardiorrespiratorios persistentes (dolor/opresión torácicos, 
palpitaciones o síncope) y/o en los que necesitan hospitalización por una mayor sospecha de afectación cardiaca debe aplicarse la tríada 
de pruebas cardiacas (ECG, cTn y ecocardiografía). También debe usarse la tríada de pruebas en los pacientes que presentan síntomas 
cardiorrespiratorios de nueva aparición tras la reanudación del entrenamiento de ejercicio.

 � Se recomienda una RMC si la tríada de pruebas da resultados anormales o persisten los síntomas cardiorrespiratorios.
 � Los deportistas con miocarditis deben evitar el ejercicio durante un período de 3-6 meses.
 � La prueba de ejercicio con esfuerzo máximo y/o la monitorización ambulatoria del ritmo pueden ser útiles en la evaluación de los deportistas 

con: 1) síntomas cardiorrespiratorios persistentes y 2) una RMC normal o una RMC que muestre otras formas de afectación miocárdica (o 
pericárdica). Sin embargo, las pruebas de ejercicio con esfuerzo máximo solamente deben utilizarse una vez que se ha descartado la miocarditis 
mediante una RMC.

 � Es probable que la RMC utilizada para el cribado de deportistas que están asintomáticos o que presentan síntomas no cardiorrespiratorios tenga 
un bajo rendimiento.

 � No está justificado repetir las pruebas cardíacas en los deportistas con una recurrencia de la COVID-19 si no hay síntomas cardiorrespiratorios.

RMC = resonancia magnética cardíaca; COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019; TAC = tomografía computarizada; cTn = troponina cardiaca; ECG = electrocardiograma; SIM-A = síndrome inflamatorio 
multisistémico en adultos; ARNm = ARN mensajero; AINE = fármaco antiinflamatorio no esteroideo; SPAC = secuelas postagudas de la infección por el SARS-CoV-2; SPAC-ECV = secuelas postagudas de la infección 
por el SARS-CoV-2 – enfermedad cardiovascular; SPAC-SCV = secuelas postagudas de la infección por el SARS-CoV-2 – síndrome cardiovascular; RAF = reanudación de la actividad física; SARS-CoV-2 = coronavirus 
del síndrome respiratorio agudo grave de tipo 2.
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das las anomalías y qué papel puede desempeñar el diag-
nóstico por imagen para guiarla. En segundo lugar, los 
riesgos y beneficios de la reanudación del ejercicio en los 
pacientes con SPAC no se han definido aún de forma rigu-
rosa. Dado el papel terapéutico del entrenamiento en esta 
población, será especialmente importante seguir investi-
gando los riesgos asociados. En tercer lugar, nuestros co-
nocimientos actuales proceden en gran medida del 
estudio de personas infectadas por las primeras variantes 
del SARS-CoV-2. Se necesitan más investigaciones para 
determinar si el alcance y la gravedad de la afectación car-
díaca son diferentes con las variantes Delta, Ómicron y 
otras. También será importante definir el patrón temporal 
de la afectación miocárdica, junto con los factores predic-
tivos de la progresión y la resolución de la miocarditis 
producida por el SARS-CoV-2 y por otros virus patógenos 
respiratorios frecuentes. Por último, la reanudación gene-
ralizada de los deportes de competición vendrá acompa-
ñada de eventos adversos raros pero devastadores, como 
la muerte cardíaca súbita, que son muy anteriores a la 
COVID-19. En consecuencia, será importante limitar 
la atribución automática de dichos eventos a la COVID-19 
sin una evaluación más detallada.

7. CONSECUENCIAS DE LA VÍA DE DECISIÓN

Esta ECDP proporciona un marco de referencia para la 
evaluación y el tratamiento de los adultos con secuelas 
cardiovasculares tras la infección por el SARS-CoV-2. Las 
orientaciones proporcionadas se basan en el consenso de 
los expertos, con múltiples mensajes clave a recordar 
(véase la tabla 3). Es importante señalar que el objetivo 
es ayudar a los médicos a determinar no solamente cuán-
do está justificada la prueba, sino también cuándo no lo 
está. Dado que este documento refleja el estado actual de 
los conocimientos hasta principios de 2022, se prevé que 

las recomendaciones cambien con el tiempo a medida 
que evolucionen nuestros conocimientos.

Tanto en el caso de la miocarditis como en el de las 
SPAC, existen importantes oportunidades para compren-
der mejor su epidemiología, los mecanismos subyacentes, 
los factores de riesgo predisponentes y los enfoques prefe-
ridos para su evaluación y tratamiento. Por lo que respecta 
a la RAF, es necesario definir con mayor rigor durante 
cuánto tiempo persisten las anomalías cardiovasculares, 
así como los efectos beneficiosos relativos del entrena-
miento de ejercicio en las personas que presentan SPAC.

Más allá de los efectos indirectos y de las consecuen-
cias indeseables que la COVID-19 ha tenido en la presta-
ción de la asistencia, queda por ver también de que modo 
afectarán las nuevas variantes y la infección aparecida a 
pesar de la vacuna a la salud cardiovascular. Un mejor co-
nocimiento de las consecuencias asociadas a corto y 
largo plazo será clave para ayudar a mejorar los resulta-
dos clínicos.
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APÉNDICE 1. RELACIONES DE LOS AUTORES CON LA INDUSTRIA Y CON OTRAS ENTIDADES 
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SARS-COV-2 Y REANUDACIÓN DE LA ACTIVIDAD FÍSICA
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tenciales o percibidos que puedan surgir como conse-
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personales del comité de redacción, todos sus miembros, 
así como los revisores externos del documento, deben 
declarar todas las relaciones actuales relativas a la asis-
tencia sanitaria, incluidas las existentes 12 meses antes 
del inicio de los trabajos de redacción. El Comité de Su-
pervisión de Conjuntos de Soluciones del ACC examina 
estas declaraciones para determinar qué empresas fabri-
can productos (comercializados o en fase desarrollo) que 
tengan relación con el documento que se elabora. A la 
vista de esta información, se forma un comité de redac-
ción que incluya una mayoría de miembros sin ninguna 
relación con la industria (RcI) relevante, bajo la presiden-
cia de una persona que no tenga RcI relevantes. La RcI se 

vuelve a examinar en todas las convocatorias de reunio-
nes y se actualiza cuando se producen cambios. En la 
tabla que sigue se declaran las RcI de los autores que son 
pertinentes respecto a este documento, y la información 
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tores (incluida la RcI no relacionada con este documento). 
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declaraciones del Comité de Supervisión de Conjuntos de 
Soluciones del ACC en http://www.acc.org/guidelines/
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* Relación significativa.
ACC = American College of Cardiology; DAVI = dispositivo de asistencia ventricular izquierda.
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APÉNDICE 3. ABREVIATURAS

ACC = American College of Cardiology
ARNm = ARN mensajero
CDC = Centers for Disease Control and Prevention
COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019
cTn = troponina cardiaca
ECDP = Vía de decisión por consenso de expertos 
ECG = electrocardiograma
EMM/SFC = encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga 

crónica
RAF = reanudación de la actividad física
RcI = relaciones con la industria
RMC = resonancia magnética cardíaca 
RTG = realce tardío de gadolinio

SIM-A = síndrome inflamatorio multisistémico en adultos
SIM-N = síndrome inflamatorio multisistémico en niños
SARS-CoV-2 = coronavirus del síndrome respiratorio 

agudo grave 2
SPAC = secuelas postagudas de la infección por el SARS-

CoV-2
SPAC-ECV = secuelas postagudas de la infección por el 

SARS-CoV-2 – enfermedad cardiovascular
SPAC-SCV = secuelas postagudas de la infección por el 

SARS-CoV-2 – síndrome cardiovascular
STPO = síndrome de taquicardia postural ortostática
TAC = tomografía computarizada
VI = ventrículo izquierdo



La enfermedad cardiovascular se ha vinculado ínti-
mamente con la infección por SARS-CoV-2 desde 
el inicio de la pandemia, cuando se identificó la 

proteína convertidora de angiotensina como un ele-
mento necesario para que el virus accediera a las células 
del huésped y pudiera replicarse para continuar así el 
cuadro infeccioso1. En ese momento, algunos pacientes 
abandonaron el tratamiento con fármacos inhibidores 
de dicha enzima, lo que puede asociarse a importantes 
repercusiones en el pronóstico de enfermedades tan 
prevalentes como la hipertensión arterial o la insuficien-
cia cardiaca. Varias sociedades científicas se vieron obli-
gadas a emitir comunicados reafirmando la seguridad 
de dichos fármacos y la necesidad de disponer de una 
evidencia suficientemente sólida antes de tomar decisio-
nes que pudieran influir negativamente en la salud car-
diovascular2. Desde entonces y ya en la primera ola se 
identificaron múltiples complicaciones cardiacas de la 
COVID-19 vinculadas a diferentes procesos fisiopatoló-
gicos observados durante el curso de la enfermedad, 
como cierto estado protrombótico3,4, o alteraciones rela-
cionadas con la inmunidad y la inflamación5. Todos estos 
hallazgos dieron lugar al desarrollo de múltiples grupos 
de trabajo y numerosas líneas de investigación que han 
contribuido a  caracterizar mejor las implicaciones car-
diovasculares de la COVID-19 y mejorar el pronóstico de 
los pacientes. Por otro lado, una vez superada la infec-
ción aguda por SARS-CoV-2, se ha observado que los 
pacientes pueden desarrollar una afectación multisisté-
mica en la que, nuevamente, cobra especial relevancia el 
sistema cardiovascular6,7. Los mecanismos por los que 
dicha situación se produce no son completamente cono-
cidos pero su importancia resulta innegable y supone un 
motivo de consulta no infrecuente en la práctica clínica. 

En un reciente artículo8, Gluckman y cols. presentan 
un documento de consenso con el objetivo de aunar la 
evidencia disponible sobre las implicaciones cardiovas-

culares a largo plazo en aquellos pacientes que han pade-
cido una infección por SARS-CoV-2, complementando 
todo lo reflejado en las guías de práctica clínica9,10 y ayu-
dando a los médicos a plantearse cuál es la manera ópti-
ma de atender los problemas que sufren los pacientes 
que valoran en su día a día. Se estructura en tres ámbitos 
claramente diferenciados: miocarditis y daño miocárdi-
co, secuelas subagudas de la infección y vuelta a la activi-
dad deportiva. 

MIOCARDITIS Y DAÑO MIOCÁRDICO

Aunque las primeras descripciones de daño miocárdico en 
pacientes COVID-19 hacen referencia a cuadros compati-
bles fenotípicamente con episodios de miocarditis grave11, 
pronto se identificó que la prevalencia de daño miocárdico 
(entendiendo como tal la elevación de marcadores como la 
troponina I o la troponina T ultrasensibles) era elevada, y 
que su presencia implicaba un peor pronóstico durante la 
evolución inicial del enfermo5,12-13. No obstante, durante 
el cuadro agudo existen múltiples situaciones diferentes 
que pueden dar lugar a la aparición de daño miocárdico, 
como los síndromes coronarios agudos clásicos  o aquellos 
relacionados con un desequilibrio entre el aporte y la de-
manda de oxígeno miocárdico (infarto de miocardio tipo 
2), los síndromes inflamatorios multisistémicos en niños y 
adultos, la miocardiopatía catecolaminérgica, los eventos 
tromboembólicos o las descompensaciones de cardiopa-
tías como la insuficiencia cardiaca14-16. Inicialmente se 
especuló con la posibilidad de que el virus ejerciera un 
efecto citotóxico directo como el mecanismo principal por 
el que pudiera desarrollarse el daño miocárdico, habién-
dose identificado partículas virales en una proporción sig-
nificativa de pacientes en las necropsias realizadas. No 
obstante, generalmente la localización de dichas partícu-
las estaba en relación con la región subendotelial y no en 
las células miocárdicas17,18. La modalidad diagnóstica más 
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sensible para caracterizar el daño miocárdico es la reso-
nancia magnética cardiaca, que se ha empleado en estu-
dios de pacientes tanto sintomáticos como asintomáticos 
y en el ámbito ambulatorio y hospitalario. La prevalencia 
de realce tardío en estudios realizados en cohortes no se-
leccionadas de pacientes se sitúa en torno al 20%, siendo 
más frecuentes aún las alteraciones en los tiempos de rela-
jación T1 y T2 realizados como parte del estudio de carac-
terización tisular19. En una cohorte de gran tamaño de 
deportistas, un estudio que empleó la RMC como prueba 
de cribado identificó una prevalencia de entre el 0,6 y el 
3% de sujetos que cumplían criterios modificados de 
Lake-Louise para el diagnóstico de miocarditis20. Proba-
blemente las diferentes prevalencias observadas estén en 
relación con las poblaciones a estudio y las definiciones 
empleadas. Los autores proponen centrar la valoración 
diagnóstica y pronóstica en aquellos pacientes que pre-
senten síntomas además de signos analíticos de daño mio-
cárdico, lo que resulta coherente con la evidencia 
disponible8. El tratamiento debe seguir las recomendacio-
nes habituales de las guías de práctica clínica, utilizando 
fármacos inhibidores de la respuesta neurohormonal 
cuando sea preciso si existe disfunción sistólica y remi-
tiendo a aquellos pacientes más graves de forma precoz a 
centros con experiencia en soporte circulatorio mecánico 
y con disponibilidad para utilizar terapias avanzadas. Se 
realiza además una revisión correctamente enfocada 
sobre la miocarditis en el contexto de la utilización de va-
cunas frente al SARS-CoV-2. El mecanismo de dicha reac-
ción no está claro pero probablemente esté relacionado 
con la analogía molecular y la disregulación del sistema 
inmune.  A pesar de ello, los ensayos clínicos realizados 
antes de su aprobación y los estudios en fase IV tras el ini-
cio de las campañas de vacunación han demostrado un 
beneficio clínico manifiesto y una incidencia de efectos ad-
versos cardiovasculares graves muy reducida. Se estima 
que por cada millón de dosis administradas en varones 
jóvenes aparecerán entre 39 y 47 casos de miocarditis, 
pero se evitarán 560 hospitalizaciones, 138 ingresos en 
unidades de críticos y 6 muertes21. 

SECUELAS POST-INFECCIÓN

Las secuelas tras la infección son un conjunto de trastor-
nos (sin una explicación etiológica alternativa) que se 
desarrollan a partir de las cuatro semanas posteriores a 
la enfermedad y generalmente con una duración prolon-
gada, entre los que destacan por su prevalencia el can-
sancio y la disnea, las palpitaciones y el dolor torácico7. 
En el texto del documento se proporciona un abordaje 
sistemático para la valoración clínica, siendo recomenda-
ble recabar toda la información disponible sobre el esta-
do de salud del paciente y el cuadro de COVID-198. Los 
autores inciden en la importancia de identificar cuándo 

estos síntomas se asocian a cardiopatías establecidas y 
cuándo se producen sin una alteración funcional o es-
tructural claramente identificable. Además, recomiendan 
un itinerario desde Atención Primaria a consultas de re-
ferencia en las que se desarrolle una estrategia que con-
temple una batería de pruebas complementarias: análisis 
de sangre (con biomarcadores como troponina y proteí-
na C reactiva), un ECG de 12 derivaciones, un ecocardio-
grama, un Holter de ECG, pruebas de imagen (radiografía 
de tórax o TC) y pruebas de función respiratoria. Es nece-
saria una evaluación cardiológica en aquellos pacientes 
con resultados anormales, cuando existan síntomas de 
nueva aparición en pacientes con cardiopatía previa, 
complicaciones cardiovasculares documentadas durante 
la COVID-19 o síntomas persistentes no explicados. 

Dentro de este grupo de trastornos peor definidos re-
sultan especialmente interesantes aquellos casos vincu-
lados a la disautonomía, siendo la taquicardia postural 
ortostática uno de los más frecuentes. Así, un grupo espa-
ñol identificó una prevalencia del 17% de taquicardia si-
nusal inapropiada o POTS en una cohorte no seleccionada 
de 200 pacientes con síntomas post-COVID-19 y realizó 
un protocolo de estudio integral que incluyó una prueba 
de esfuerzo y test de calidad de vida, objetivando una dis-
minución de la capacidad funcional y síntomas limitan-
tes22. Otro estudio evidenció que en 27 pacientes 
sometidos a una batería rigurosa de tests para valorar la 
función simpática post-ganglionar, vagal y adrenérgica, 
un 81% de ellos presentaban síntomas tras una mesa 
basculante, con un 22% que cumplían criterios diagnós-
ticos de POTS23. Dichos criterios incluyen el incremento 
sostenido de la frecuencia cardiaca de al menos 30 lpm o 
por encima de los 120 lpm en los diez primeros minutos 
del paso a bipedestación o durante una prueba de mesa 
basculante, la ausencia de hipotensión ortostática (caída 
sostenida de la presión arterial de al menos 20 mmHg), 
síntomas (mareo, palpitaciones, visión borrosa...), histo-
ria de intolerancia al ortostatismo de al menos seis meses 
de duración y ausencia de otras condiciones que desen-
cadenen taquicardia sinusal (trastornos de ansiedad, 
anemia, fiebre...). En aquellos pacientes que cumplan cri-
terios diagnósticos de POTS se puede plantear el uso de 
ivabradina. La ivabradina es un inhibidor selectivo de la 
corriente If del nodo sinusal, que disminuye la frecuencia 
de descarga de las células que actúan como "marcapasos 
natural" del corazón. Un ensayo clínico de pequeño tama-
ño incluyó 22 pacientes sin COVID-19 que cumplían cri-
terios diagnósticos de POTS y que fueron aleatorizados a 
recibir de forma secuencial ivabradina o placebo24. La 
ivabradina demostró abolir el incremento en frecuencia 
cardiaca asociado con el ortostatismo, así como mejorar 
las escalas de calidad de vida y funcionamiento social. Al-
gunas series de casos clínicos han demostrado también 
la utilidad del fármaco en pacientes con COVID-1925.
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RETORNO A LA ACTIVIDAD DEPORTIVA 

Uno de los dilemas que se ha planteado de forma recu-
rrente en pacientes que han superado la infección aguda 
por SARS-CoV-2 es el retorno a la práctica deportiva. La 
preocupación se deriva del hecho de que el deporte en pa-
cientes con miocarditis activa es uno de los posibles des-
encadenantes de arritmias ventriculares y muerte súbita 
en varios registros internacionales. Las recomendaciones 
iniciales al respecto realizadas a lo largo de los últimos 
dos años se ven limitadas por varios motivos, incluida una 
prevalencia de miocarditis y daño miocárdico difícil de 
establecer (dada la variabilidad tanto de los criterios de 
inclusión en las series como de los medios diagnósticos 
empleados para el cribado) y la ausencia de evidencia a 
medio y largo plazo con respecto a los efectos adversos 
cardiovasculares de los pacientes afectados. La informa-
ción proporcionada por registros multicéntricos prospec-
tivos diseñados para responder específicamente a esta 
pregunta muestra que la prevalencia de miocarditis en 
atletas que pasaron la infección por SARS-CoV-2 (0.6-
0.7%) es claramente inferior a lo descrito inicialmente 20. 
Además, la validez de estos datos viene limitada porque la 
utilidad de la resonancia magnética cardiaca para el diag-
nóstico de miocarditis aguda está en relación con un 
grado de sospecha razonable para un cuadro de miocardi-
tis (y, por tanto, un determinado nivel de probabilidad 
pre-test). Por otra parte, no existen datos normativos con 
respecto a determinadas alteraciones inespecíficas en 
esta población de pacientes (y, de hecho, se ha identifica-
do el realce tardío como un hallazgo no infrecuente y no 
asociado a infección COVID-19 en estudios de pacientes 
deportistas). Los datos actuales sugieren que aquellos pa-
cientes (deportistas o no) con síntomas ligeros no clara-

mente asociados a enfermedad cardiaca es improbable 
que presenten afectación miocárdica relevante.  

Así, el documento recomienda que aquellos atletas que 
hayan pasado la infección de forma asintomática o con 
síntomas leves (fiebre, astenia, mialgias) no precisan una 
valoración cardiológica específica y pueden retomar el 
ejercicio físico8. En cambio, aquellos que hayan requerido 
hospitalización (y en los que se haya observado daño mio-
cárdico) o que hayan tenido síntomas cardiorrespirato-
rios (dolor torácico, disnea, síncope) podrían beneficiarse 
de una valoración previa a reincorporarse al ejercicio de 
competición. Dicha valoración debería idealmente incluir 
un electrocardiograma de 12 derivaciones, una determi-
nación de troponina ultrasensible y un ecocardiograma. 
La existencia de alteraciones o la persistencia de los sín-
tomas hace recomendable completar el estudio con una 
resonancia magnética cardiaca. Los atletas que hayan de-
sarrollado miocarditis aguda deberían abstenerse del de-
porte de competición durante 3-6 meses. No es preciso 
repetir las pruebas diagnósticas en el caso de pacientes 
asintomáticos. En aquellos atletas con síntomas persis-
tentes y una resonancia magnética cardiaca normal (o con 
hallazgos no sugestivos de miocarditis) puede plantearse 
la utilidad de una prueba de esfuerzo o de una monitori-
zación electrocardiográfica ambulatoria para completar 
el estudio.  

En conclusión, la infección por SARS-CoV-2 se relaciona 
con todo un espectro de síntomas y patología del ámbito 
cardiovascular una vez superado el episodio agudo. Nues-
tro abordaje debe ser sistemático y basarse en la mejor 
evidencia disponible para mejorar la calidad de vida de 
nuestros pacientes. En este sentido, Gluckman y cols.8 rea-
lizan un esfuerzo encomiable por sintetizar las directrices 
principales para realizar un seguimiento clínico correcto.
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La fibrilación auricular (FA) es la arritmia sostenida 
más común en los adultos, y se calcula que en todo 
el mundo hay aproximadamente 44 millones de 

personas que tienen FA o aleteo (flutter) auricular1, 2. Ade-

más, hay muchos pacientes con una FA no diagnosticada 
que a menudo puede detectarse por primera vez después 
de un ictus, de la aparición de una disfunción ventricular 
izquierda o de forma accidental3, 4. La FA se asocia a una 

RESUMEN

La considerable mortalidad y morbilidad asociadas a la fibrilación auricular (FA) suponen una carga considerable para 
los pacientes y para los servicios sanitarios. Aunque el manejo de la FA se ha centrado históricamente en la 
disminución de la recurrencia de la FA, con el tiempo ha evolucionado para decantarse por el control de la frecuencia. 
Recientemente, se ha hecho más hincapié en la reducción de los eventos adversos cardiovasculares mediante el 
control del ritmo, generalmente utilizando tratamientos de control del ritmo seguros y eficaces (normalmente 
fármacos antiarrítmicos y/o ablación de la FA). Cada vez es mayor la evidencia que respalda el control precoz del 
ritmo en los pacientes con FA que no ha llegado a ser aún de larga duración, pero la práctica clínica y las guías 
actuales todavía no reflejan plenamente este cambio. El control precoz del ritmo puede reducir de manera efectiva el 
remodelado auricular irreversible y prevenir las muertes relacionadas con la FA, la insuficiencia cardíaca y los ictus en 
los pacientes de alto riesgo. Su uso brinda la posibilidad de detener la progresión y evitar a los pacientes años de FA 
sintomática; por lo tanto, debería ofrecerse a los pacientes de manera más generalizada. (J Am Coll Cardiol 
2022;79:1932–1948) © 2022 Los Autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology 
Foundation. Este es un artículo de acceso abierto (open access) que se publica bajo la licencia CC BY-NC-ND 
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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mortalidad y morbilidad considerables, que 
suponen una carga importante para los pacien-
tes y para los servicios sanitarios2.

El manejo de este trastorno ha evolucionado 
a lo largo del tiempo y se ha producido un cam-
bio de paradigma terapéutico que ha pasado de 
centrarse únicamente en la prevención de la re-
currencia de la FA a centrarse en el control de la 
frecuencia ventricular, basándose en los llama-

dos ensayos aleatorizados del «control de la frecuencia en 
comparación con el control del ritmo» realizados hace 
más de dos décadas5-8. Con el desarrollo más reciente de 
tratamientos dirigidos específicamente al restablecimien-
to y mantenimiento del ritmo sinusal mediante fármacos 
antiarrítmicos (FAA) y la ablación auricular izquierda, se 
hizo necesario reevaluar su repercusión en los principa-
les resultados adversos cardiovasculares, como la muerte, 
el ictus, la embolia sistémica o la progresión de la insufi-
ciencia cardíaca, así como la recurrencia de la FA y la cali-
dad de vida (CdV)9, 10. Los resultados de varios ensayos 
clínicos y estudios observacionales posteriores sugieren 
que el control óptimo del ritmo puede ser preferible al 
simple control de la frecuencia11 ,12.

En los últimos años, la intervención temprana de con-
trol del ritmo mediante el empleo de FAA o de una abla-
ción percutánea ha mostrado resultados prometedores 
en el mantenimiento del ritmo sinusal, y es posible que 
retrase la progresión de la FA paroxística a una FA persis-
tente o permanente12-14. En este artículo se exploran los 
fundamentos y la evidencia existente que respalda una 
adopción más generalizada del control temprano del 
ritmo en el tratamiento de la FA.

MANEJO ACTUAL DE LA FA

El tratamiento abarca 3 ámbitos principales que se resu-
men en el esquema en inglés «ABC» de las directrices de 
la European Society of Cardiology (ESC) para la fibrilación 
auricular de 2020; corresponden a la «A» de anticoagula-
tion/avoid stroke (anticoagulación/evitar el ictus), la «B» 
de better symptom control (mejor control de los sínto-
mas) mediante el tratamiento de la frecuencia y el ritmo, 
y la «C» de therapy of concomitant cardiovascular condi-
tions (tratamiento de los trastornos cardiovasculares si-
multáneos)2, 15, 16.

Los FAA que se utilizan habitualmente para restable-
cer y/o mantener el ritmo sinusal son la amiodarona, la 
dofetilida, la dronedarona, la flecainida, la propafenona y 
el sotalol2. Las estrategias farmacológicas de control de 
la frecuencia tienen como objetivo regular la frecuencia 
ventricular durante la FA con fármacos que bloquean el 
nódulo auriculoventricular, principalmente betablo-
queantes, calcioantagonistas no dihidropiridínicos, digo-
xina y, ocasionalmente, amiodarona2. Excepcionalmente, 

se puede considerar la conveniencia de utilizar la abla-
ción del nodo auriculoventricular y la estimulación per-
manente.

El uso actual del tratamiento de control del ritmo se 
basa en la evidencia generada en ensayos clave realiza-
dos inicialmente para comparar estrategias de control 
del ritmo frente a estrategias de control de la frecuencia. 
Estos estudios incluyen los siguientes: PIAF (Pharmaco-
logical Intervention in Atrial Fibrillation), AFFIRM (Atrial 
Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Manage-
ment), RACE (Rate Control Versus Electrical Cardioversion 
for Persistent Atrial Fibrillation), AF-CHF (Atrial Fibrilla-
tion and Congestive Heart Failure), STAF (Strategies of 
Treatment of Atrial Fibrillation) y J-RHYTHM (Japanese 
Rhythm Management Trial for Atrial Fibrillation) 
(tabla  1)17-22. En general, se han observado pocas dife-
rencias significativas en los criterios de valoración im-
portantes entre las estrategias de control del ritmo y las 
de control de la frecuencia en estos ensayos comparati-
vos (tabla 2), pero los metanálisis han puesto de mani-
fiesto que se necesitaron menos hospitalizaciones para 
aplicar el control simple de la frecuencia18-20. Como con-
secuencia de ello, el tratamiento se orienta actualmente 
en principio al control inicial de la frecuencia, y el control 
del ritmo se reserva para controlar los síntomas que per-
sisten a pesar de un control adecuado de la frecuencia2, 

16. Los registros generales de la FA sugieren que el 75%-
85% de los pacientes con FA no reciben tratamientos de 
control del ritmo23, 24.

No es de extrañar que el mantenimiento del ritmo si-
nusal fuera mayor en los pacientes que recibieron un tra-
tamiento de control del ritmo que en los que recibieron 
un tratamiento de control de la frecuencia20, 22. Aunque 
los resultados del estudio RACE sugieren que el manteni-
miento del ritmo sinusal es menos importante que las 
enfermedades cardiovasculares concomitantes como 
causa de eventos cardiovasculares, el posterior ensayo 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

CdV = calidad de vida

ECA = ensayos clínicos 
aleatorizados

ESC = European Society of 
Cardiology

FA = fibrilación auricular

FAA = fármacos antiarrítmicos

PUNTOS CLAVE

• La FA es la arritmia más frecuente en los 
adultos, y se asocia a una carga sustancial para 
el paciente y para la asistencia sanitaria.

• Cada vez es mayor la evidencia que respalda el 
control precoz del ritmo para la mayoría de los 
pacientes con FA de diagnóstico reciente, así 
como para los que son sintomáticos.

• Se está produciendo un cambio de paradigma 
a favor del control del ritmo en lugar del 
control de la frecuencia en los pacientes con 
FA de nueva aparición.
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RACE III no observó un efecto potente del tratamiento 
intensivo de las enfermedades cardiovasculares conco-
mitantes tras la cardioversión por lo que respecta a la FA 
recurrente o a los eventos clínicos25-27. Sin embargo, un 
control eficaz del ritmo puede ser beneficioso para la 
prevención de los eventos cardiovasculares graves, ade-
más de estar indicado en los pacientes con síntomas de 
FA muy manifiestos19, 28.

Tras aplicar los ajustes para las covariables preespeci-
ficados de las características iniciales en el ensayo 

AFFIRM, se observó una tendencia a una mayor mortali-
dad con el control del ritmo en comparación con el con-
trol de la frecuencia18. Del mismo modo, en el estudio 
RACE, la mortalidad tendió a ser menor con el control de 
la frecuencia que con el control del ritmo, sobre todo en 
los pacientes de sexo femenino o con hipertensión, aun-
que el número total de pacientes fue bajo19, 29, 30. En cam-
bio, en un subgrupo de pacientes sin insuficiencia 
cardíaca al inicio del ensayo AFFIRM, hubo un riesgo sig-
nificativamente mayor de insuficiencia cardíaca inciden-

TABLA 1. Diseño de estudio de los ensayos clínicos que han utilizado estrategias de control del ritmo y de la frecuencia en el tratamiento de la FA

Ensayoa N Seguimiento Clasificación de la FA Estrategia de control del ritmob
Estrategia de control 

de la frecuencia Anticoagulación

PIAF17 252 1 año FA persistente Amiodarona durante 3 semanas, 
cardioversión posterior en caso 
necesario. Amiodarona para 
el mantenimiento. Para las 
recurrencias, tratamiento según sea 
necesario a criterio del médico.

Diltiazem. Tratamiento 
adicional según las 
necesidades a criterio del 
médico.

Todos los pacientes

AFFIRM18 4060 Media: 3,5 años 
máximo: 6 años

FA no permanente 
recurrente

A criterio del médico: amiodarona 
(62,8% utilizada en cualquier 
momento), disopiramida (4,3%), 
flecainida (8,3%), moricizina (1,7), 
procainamida (8,5%), propafenona 
(14,5%), quinidina (7,4%), sotalol 
(41,4%) y combinaciones de estos 
fármacos. Dofetilida podría utilizarse 
una vez que se disponga de ella 
(0,6%).

A criterio del médico: 
betabloqueantes, 
calcioantagonistas 
(verapamilo y diltiazem), 
digoxina o combinaciones 
de estos fármacos.

Se recomendaba el uso 
continuado de ACO en 
el grupo de control 
del ritmo, pero podía 
suspenderse a criterio 
del médicoc.

RACE19 522 Media: 2,3 años FA o AlA persistentes Cardioversión eléctrica y luego 
tratamiento con FAA con sotalol. 
Se usa amiodarona, flecainida y 
propafenona para las recurrencias.

Digitálicos, un 
calcioantagonista no 
dihidropiridínico o un 
betabloqueante, solos o 
en combinación.

ACO durante 4 semanas 
antes y 4 semanas 
después de la 
cardioversión. La ACO 
podía suspenderse al cabo 
de 1 mesd.

STAF147 200 36 meses FA persistente Cardioversión interna o externa, con 
nuevas cardioversiones en caso 
de recurrencia de la FA. Para la 
profilaxis de la recurrencia de la 
FA: FAA de clase I o sotalole, o 
betabloqueante y/o amiodaronaf.

Betabloqueantes, digitálicos, 
calcioantagonistas o 
ablación/modificación del 
nódulo AV con o sin un 
marcapasos.

Todos los pacientes

AF-CHF20 1376 Media: 37 meses; 
máximo 74 meses

Antecedentes de FA 
con documentación 
electrocardiográficag

Tratamiento agresivo con FAA y 
cardioversión eléctrica en un plazo 
de 6 semanas tras la aleatorización 
si no se alcanza el ritmo sinusal. 
Repetir las cardioversiones para la 
recurrencia de la FA. Amiodarona 
para el mantenimiento y sotalol o 
dofetilida en caso necesario.

Amiodarona (82%), dofetilida (< 1%) 
y sotalol (2%).

Dosis ajustadas de 
betabloqueantes 
con digitálicos. 
Ablación del nódulo 
AV con marcapasos, 
recomendada si no se 
alcanza el objetivo de 
frecuencia cardiaca.

Todos los pacientes

J-RHYTHM22 885 Media: 578 d FA paroxística FAA según las guías japonesas 
actuales148.

Amiodarona (0,5%), aprindina (7,2%), 
bepridil (6,7%), cibenzolina 
(20,8%), disopiramida (8,8%), 
flecainida (8,1%), pilsicainida 
(32,5%), pirmenol (1,0%) y 
propafenona (11,7%).

Betabloqueantes, 
calcioantagonistas o 
digitálicos.

Todos los pacientesh

a Ensayos tradicionales de control del ritmo frente a control de la frecuencia. b Se indican los porcentajes de pacientes tratados con FAA cuando se dispone de ellos y cuando se utilizó más de un fármaco en 
el estudio. c Si el RS se mantiene durante ≥ 4, y preferiblemente 12 semanas consecutivas con tratamiento de FAA. d Si el RS está presente al cabo de 1 mes, puede suspenderse la ACO o se puede cambiar por 
el uso de ácido acetilsalicílico. e En ausencia de enfermedad coronaria y en los pacientes con una función de VI normal. f En pacientes con enfermedad coronaria o deterioro de la función del VI. g Definido como 
1 episodio de una duración ≥ 6 h o que ha requerido cardioversión en los 6 meses previos o un episodio de una duración ≥ 10 min en los 6 meses previos y una cardioversión eléctrica previa para la FA. h Según 
un protocolo modificado respecto al utilizado en el ensayo AFFIRM.

FAA = fármaco antiarrítmico; FA = fibrilación auricular; AF-CHF = Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure; AFFIRM = Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management; AlA= aleteo 
(flutter) auricular; AV = auriculoventricular; ECG = electrocardiograma; J-RHYTHM = Japanese Rhythm Management Trial for Atrial Fibrillation; VI = ventrículo izquierdo; ACO = anticoagulación oral; PIAF = Phar-
macological Intervention in Atrial Fibrillation; RACE = Rate Control Versus Electrical Cardioversion for Persistent Atrial Fibrillation; RS = ritmo sinusal; STAF = Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation.
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te y/o muerte cardíaca en el grupo de control de la 
frecuencia en comparación con el grupo de control del 
ritmo31. Los factores predictivos de la mortalidad en el 
estudio AFFIRM fueron la edad avanzada, las comorbili-
dades y el uso de digoxina o FAA, mientras que el uso de 
anticoagulación y el ritmo sinusal durante el seguimiento 
se asociaron a una menor mortalidad32.

En los ensayos PIAF, AFFIRM y STAF, hubo menos pa-
cientes que requirieron hospitalización en el grupo de 
control de la frecuencia que en el grupo de control del 
ritmo17, 18, 21. Del mismo modo, el número de pacientes 
que fueron hospitalizados en el AF-CHF fue menor en los 
asignados aleatoriamente al tratamiento de control de la 
frecuencia, y esta diferencia fue significativa durante el 
primer año del estudio20. Estas diferencias se observan 
de manera habitual en todos estos ensayos controlados y 
aleatorizados (ECA), ya que las hospitalizaciones son in-
trínsecamente más probables con el control del ritmo 
que con el control de la frecuencia; esto se debe a la mo-
nitorización que es necesaria durante el ajuste individua-
lizado de la dosis de medicación y a la alta probabilidad 
de reingresos asociados al uso de FAA, como los debidos 
a efectos adversos de los fármacos y a la necesidad de 
otras intervenciones de control del ritmo, como la abla-
ción auricular izquierda y la cardioversión. Cuando se 

excluyeron las debidas a los ajustes del tratamiento para 
el control del ritmo, las tasas de hospitalización de los 
análisis del estudio AFFIRM fueron similares en ambas 
cohortes33.

En general, las tasas de ictus, embolia sistémica y he-
morragia mayor no mostraron diferencias entre las es-
trategias de tratamiento, aunque la supervivencia sin 
eventos (los eventos comprendían la mortalidad total, el 
ictus sintomático, la embolia sistémica, la hemorragia 
mayor, la insuficiencia cardíaca y la discapacidad física/
psicológica) fue significativamente mejor con el control 
del ritmo que con el control de la frecuencia (p = 0,0128) 
en el ensayo J-RHYTHM19, 22, 34, 35.

La CdV sufre un deterioro significativo en los pacientes 
con FA en comparación con la de la población general y la 
de los grupos de control, incluidos los pacientes con en-
fermedad coronaria36-38. A pesar de ello, la CdV no siem-
pre se evalúa en los ensayos clínicos de comparación del 
control del ritmo con el control de la frecuencia, y estos 
estudios han tenido limitaciones metodológicas, como un 
tamaño muestral pequeño, la falta de un grupo de control, 
los períodos de seguimiento a corto plazo (< 6 meses) y el 
uso de instrumentos de valoración de la CdV genéricos 
en vez de específicos para la FA. Además, es posible que 
los subestudios en los que se ha evaluado la CdV, incluso 

TABLA 2. Criterios de valoración clave de los ensayos en los que se han utilizado estrategias de control del ritmo y de control de la frecuencia 
en el tratamiento de la FA

Ensayo Criterio de valoración principal
Resultado en el criterio  
de valoración principal Pacientes en RS

PIAF17 Mejora de los síntomas asociados a la FA 
(palpitaciones, disnea y mareo)

Ausencia de diferencias significativas entre 
los grupos de tratamiento

Control del ritmo: 56% al final del estudio
Control de la frecuencia: 10% al final 

del estudio

AFFIRM18 Mortalidad global Control del ritmo: 24% a los 5 años 
de seguimiento

Control de la frecuencia: 21% a los 5 años 
de seguimiento (n. s. en todo el 
periodo de seguimiento)

Control del ritmo: 62,6% a los 5 años 
de seguimiento

Control de la frecuencia: 34,6% a 
los 5 años de seguimiento

RACE19 Combinación de muerte por causas 
cardiovasculares, insuficiencia cardiaca, 
complicaciones tromboembólicas, 
hemorragia, necesidad de un 
marcapasos o eventos adversos graves

Control del ritmo: 22,6% al final del 
estudio

Control de la frecuencia: 17,2% al final 
del estudio (no inferioridad, próximo 
a la superioridad)

Control del ritmo: 39% al final del estudio
Control de la frecuencia: 10% al final del 

estudio

STAF147 Combinación de muerte, ictus o 
accidente isquémico transitorio, 
embolia sistémica o reanimación 
cardiorrespiratoria

Control del ritmo: 5,54%/años
Control de la frecuencia: 6,09%/año (n. s.)

Control del ritmo: 38% en el último 
seguimiento

Control de la frecuencia: 9% en el último 
seguimiento

AF-CHF20 Muerte por causas cardiovasculares Control del ritmo: 27% al final del estudio
Control de la frecuencia: 25% al final del 

estudio (n. s.)

Control del ritmo: 73% a los 4 años 
de seguimiento

Control de la frecuencia: 30% a 41% 
durante el seguimientob

J-RHYTHM22 Combinación de mortalidad total, 
infarto cerebral sintomático, embolia 
sistémica, hemorragia mayor, 
hospitalización por insuficiencia 
cardiacaa y discapacidad física/
psicológica que requiera una 
modificación de la estrategia

Control del ritmo: 15,3% al final del 
estudio

Control de la frecuencia: 22,0% al final 
del estudio (HR: 0,664; p = 0,0128)

Control del ritmo: 72,7% a los 3 años
Control de la frecuencia: 43,9% 

a los 3 años

a Requiere administración intravenosa de diuréticos. b Los datos presentados corresponden a pacientes con FA (59% a 10%).
HR = hazard ratio; n. s. = no significativo; RS = ritmo sinusal; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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en los ensayos más grandes, no hayan tenido el poder 
estadístico suficiente para proporcionar análisis interpre-
tables37. A pesar de estas limitaciones, el resultado predo-
minante de los ensayos de comparación del control del 
ritmo con el control de la frecuencia, como el RACE y el 
PIAF, es que se observa que la CdV mejora con ambas es-
trategias, a menudo con poca diferencia entre ambas39, 40. 
Sin embargo, el ensayo CABANA (Catheter Ablation vs An-
tiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation) y el es-
tudio de observación RECORD-AF (Registry on Cardiac 
Rhythm Disorders Assessing the Control of Atrial Fibrilla-

tion), así como algunos registros grandes de la práctica 
clínica real, como el ESC-EHRA EORP-AF (ESC–European 
Heart Rhythm Association EURObservational Research 
Programme AF General Long-Term Registry), han descrito 
un posible beneficio de CdV con el control del ritmo en 
comparación con el control de la frecuencia41-43. Por otra 
parte, cuando se opta por el tratamiento de control del 
ritmo, hay datos uniformes que indican que la ablación de 
la FA mejora la CdV en mayor medida que el tratamiento 
con FAA, debido tal vez a la incompetencia cronotrópica y 
al consiguiente deterioro de la tolerancia al esfuerzo 

FIGURA 1. Principios de las guías actuales respecto al control de la frecuencia y el control del ritmo en el manejo de la FA
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Las guías actuales para el manejo de la FA recomiendan en su mayor parte el empleo inicial del control de la frecuencia, añadiendo a ello el control del ritmo de manera 
específica y principalmente en los pacientes sintomáticos. FAA = fármaco antiarrítmico; FA = fibrilación auricular; NAV = nódulo auriculoventricular; AI = aurícula izquierda; 
VI = ventrículo izquierdo.
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como consecuencia del tratamiento con FAA42, 44, 45. Glo-
balmente, los ensayos recientes han aportado 2 enseñan-
zas clave. En primer lugar, un grado incluso bajo de carga 
de FA puede comportar un deterioro de la CdV, pero el 
restablecimiento del ritmo sinusal puede mejorar la 
CdV46. En segundo lugar, las reducciones de la carga de FA 
pueden mejorar de manera trascendente la CdV y reducir 
el riesgo de eventos como los de insuficiencia cardíaca, 
incluso sin una desaparición total de la FA42, 47, 48.

A partir de la evidencia existente, ha surgido un patrón 
de tratamiento basado en proporcionar un control inicial 
de la frecuencia a la mayor parte de los pacientes, reser-
vando el control del ritmo para el número relativamente 
bajo de pacientes que continúan presentando muchos sín-
tomas (figura 1). En la práctica clínica y en las guías sobre la 
FA publicadas por la ESC y por la American Heart Associa-
tion (AHA), el American College of Cardiology (ACC) y la 
Heart Rhythm Society (HRS), el control del ritmo se añade 
al control de la frecuencia de manera específica y principal 
para aliviar los síntomas o, en subgrupos de pacientes es-

pecíficos en los que cabe prever un efecto beneficioso con 
una estrategia de control del ritmo (figura 2)2, 15, 16.

EVOLUCIÓN DE LOS MÉTODOS DE CONTROL 
DEL RITMO

TRATAMIENTO CON FAA PARA EL CONTROL DEL RITMO.  
El tratamiento farmacológico para la FA tuvo una notable 
evolución que llevó a que el tratamiento con FAA fuera el 
fundamento del manejo clínico de la FA49. El manteni-
miento del ritmo sinusal se ha asociado de por sí a una 
reducción de las muertes y los eventos cardiovascula-
res 21, 32. En general, los FAA aumentan a aproximada-
mente al doble la probabilidad de mantener el ritmo 
sinusal, en comparación con lo que ocurre cuando no se 
usa ningún tratamiento de control del ritmo50-55. En los 
ECA, la proporción de pacientes que se mantienen en 
ritmo sinusal es diversa, pero suele estar entre el 36% y 
el 83% con el control del ritmo y entre el 10% y el 61% 
con el control de la frecuencia12, 18-20, 54, 56.

FIGURA 2. Recomendaciones de las guías para el control del ritmo en los pacientes con una FA no permanente
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Además de utilizarlo principalmente en los pacientes sintomáticos, el control del ritmo se reserva actualmente a menudo para su uso en 
subgrupos de pacientes específicos, que cabe prever que obtengan un beneficio con una estrategia de control del ritmo. a Según lo percibido por el 
paciente con el empleo de herramientas validadas. Abreviaturas como en la figura 1. Adaptado de Hindricks et al.2
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Sin embargo, a pesar de los claros efectos del trata-
miento de control del ritmo en cuanto al mantenimiento 
del ritmo sinusal, los ECA, las revisiones sistemáticas y 
los metanálisis no han descrito en general diferencias 
significativas entre las estrategias de control del ritmo y 
las de control de la frecuencia por lo que respecta a la 
mortalidad por cualquier causa, la mortalidad de causa 
cardiovascular, el ictus, la insuficiencia cardiaca y otras 
complicaciones cardiovasculares5-8, 57 Algunos de los 
metanálisis iniciales observaron tendencias favorables al 
control de la frecuencia para reducir el riesgo de muerte, 
ictus y hospitalización58, 59. Sin embargo, es posible que 
los resultados de estos ensayos que se llevaron a cabo en 
las décadas de los años ochenta y noventa se vieran afec-
tados por la falta de tratamientos seguros y eficaces, el 
pequeño tamaño muestral, la inclusión de pacientes con 
FA de larga evolución, las diferencias en los criterios de 
valoración, una monitorización menos estricta, el uso de 
tratamientos insuficientes o mal equilibrados para los 
trastornos médicos subyacentes y para la anticoagula-

ción, las sepsis inesperadas en el grupo de control de la 
frecuencia, como ocurrió en el estudio AF-CHF, y el uso de 
dosis de FAA inapropiadamente altas o insuficientes, que 
pueden reducir la eficacia o tener efectos proarrítmi-
cos15, 20, 60, 61. En el ensayo AFFIRM, el nivel elevado de 
cambio de grupo de tratamiento de los pacientes para 
pasar del control de la frecuencia al control del ritmo a 
causa de síntomas no controlados o insuficiencia cardia-
ca resalta la importancia de esos aspectos del manejo de 
los pacientes que no se tuvieron en cuenta durante el di-
seño de ese ensayo18. Además, incluso los ensayos de la 
FA más prolongados de 5-6 años podrían considerarse 
relativamente cortos en comparación con el número de 
años de posibles efectos adversos de la FA que afrontan 
los pacientes con una FA de larga evolución. Por ejemplo, 
los resultados de estudios observacionales realizados en 
Canadá mostraron también diferencias de mortalidad 
pequeñas hasta 4 años después del inicio del tratamiento 
para el control del ritmo o de la frecuencia, tras lo cual, 
los resultados a largo plazo fueron progresivamente más 

TABLA 3. Diseño del estudio y resultados de los ensayos EAST-AFNET 4 y ATHENA

Ensayo

EAST-AFNET 412 ATHENA11, 104, 105

N 2789 4628

Seguimiento Mediana: 5,1 años Media: 21 meses;
Máximo: 2,5 años

Clasificación de la FA FA de inicio reciente (≤ 12 meses) y con riesgo 
de ictusa

FA o AlA paroxísticos o persistentes y ≥ 1 factor 
de riesgo adicional

Estrategia de control del ritmob Control temprano del ritmo: FAA o ablación, así 
como cardioversión para la FA persistente.

FAA: 87,0%; tratamiento inicial: amiodarona 
(19,6%), dronedarona (16,7%), flecainida 
(35,9%), propafenona (7,0%), otros FAA 
(7,6%)

Ablación 8,0%c

Dronedarona

Grupo de tratamiento comparador Asistencia habitual: control de la frecuencia 
complementado con control del ritmo 
solamente en los pacientes sintomáticos 
con un tratamiento de control de la 
frecuencia adecuadod

Placebo/asistencia estándar

Anticoagulación Asistencia estándard Las tasas de uso de ACO fueron similares a las 
observadas en la práctica clínica comunitaria

Criterio de valoración principal Combinación de muerte por causas 
cardiovasculares, ictus u hospitalización con 
agravamiento de la insuficiencia cardiaca o 
síndrome coronario agudo

Primera hospitalización debida a causas 
cardiovasculares o muerte por cualquier 
causa

Resultado en el criterio de valoración principal Se produjo con menos frecuencia con el control 
temprano del ritmo que con la asistencia 
habitual (HR: 0,79; p = 0,005)

Dronedarona: 31,9%
Placebo: 39,4% (HR: 0,76; p < 0,001)

Pacientes en ritmo sinusal Control temprano del ritmo: 82,1% a los 2 años
Asistencia habitual: 60,5% a los 2 años

Dronedarona: 42,9%e

Placebo: 29,2%e

a Edad > 75 años, AIT/ictus previos, o ≥ 2 de los criterios siguientes: edad > 65 años, sexo femenino, insuficiencia cardiaca, hipertensión, diabetes mellitus, enfermedad coronaria 
grave, enfermedad renal crónica o hipertrofia ventricular izquierda. b Se indican los porcentajes de pacientes tratados con FAA cuando se dispone de ellos y cuando se utilizó más 
de un fármaco en el estudio. c Los porcentajes de pacientes tratados con FAA o ablación no suman el 100%, ya que no todos los pacientes aleatorizados recibieron tratamiento. 
d Según las guías sobre el tratamiento de la FA16, 149, 150. e Proporción de pacientes que no presentaron una recurrencia de la FA o el AlA durante el ensayo ATHENA de entre los 
pacientes que habían sido tratados con una ablación previa y estaban en RS en la situación inicial.

ATHENA = A Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel Arm Trial to Assess the Efficacy of Dronedarone 400 mg BID for the Prevention of Cardiovascular Hospitalization or 
Death from any Cause in Patients with AF/atrial flutter; EAST-AFNET 4 = Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial; AIT = accidente isquémico transitorio; 
otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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favorables con el control del ritmo, de tal manera que la 
mortalidad se redujo en el grupo de control del ritmo 
después del año 562.

El entusiasmo inicial por los FAA se redujo después de 
que se observara su asociación con un exceso de mortali-
dad en los pacientes con antecedentes de infarto de mio-
cardio, disfunción ventricular izquierda y extrasistolia 
ventricular, que es atribuible probablemente a sus efectos 
proarrítmicos o inotrópicos negativos, en los estudios 
CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial), CAST II, 
SWORD (Survival With Oral d-Sotalol in Patients With Left 
Ventricular Dysfunction After Myocardial Infarction) y 
ALIVE (Azimilide Post-Infarct Survival Evaluation) en la dé-
cada de los noventa63-66. Sin embargo, esto fue seguido de 
una evaluación de los FAA utilizados para el control del 
ritmo en pacientes con FA y del desarrollo de FAA con una 
mayor especificidad auricular a comienzos del siglo XXI50-

54. Además, ha habido avances en el campo de la ablación 
de la FA (aislamiento de venas pulmonares), que se ha ob-

servado que es más eficaz que los FAA para mantener el 
ritmo sinusal (en especial en los pacientes en los que los 
FAA no son eficaces) con un buen perfil de seguridad67, 68.

Al mismo tiempo, el tratamiento de las comorbilida-
des cardiovasculares ha sufrido cambios importantes. 
Algunos de estos cambios han reducido de manera direc-
ta o indirecta la probabilidad de aparición de una FA, han 
modificado el contexto hemodinámico, trombogénico y 
electrofisiológico en el que se produce la FA y pueden 
haber mejorado su tratamiento y el posible éxito y la se-
guridad de los tratamientos de control del ritmo. Tam-
bién se ha observado que el uso de tratamientos 
«upstream» (iniciales) (como los antagonistas de recep-
tores de mineralcorticoides, los inhibidores de la enzima 
de conversión de la angiotensina, los antagonistas de los 
receptores de angiotensina y los inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa 2) se asocia a un mejor mante-
nimiento del ritmo sinusal26, 69, 70-77. Los ajustes en el 
estilo de vida, como la reducción de peso, el aumento del 

FIGURA 3. Control del ritmo en la FA y progresión subyacente de la miocardiopatía/remodelado auriculares
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En la actualidad, el control del ritmo se recomienda tan solo después de la aparición de síntomas de FA resistentes, y entonces puede ser ya demasiado tarde para prevenir la 
progresión de la FA. Cada vez es mayor la evidencia que respalda que el control del ritmo es una estrategia importante en las fases iniciales de la FA en combinación con un 
control de la frecuencia y con los tratamientos «upstream» (iniciales), tal como se expresa en la vía holística «Atrial fibrillation Better Care» («ABC») (A: anticoagulation/avoid 
stroke (anticoagulación/evitación del ictus); B: better symptom management (mejor control de los síntomas); C: cardiovascular and comorbidity optimization (optimización 
cardiovascular y de la comorbilidad))2. Es importante señalar que el manejo del estilo de vida y el control de las comorbilidades deben iniciarse mucho antes de que 
aparezcan manifestaciones de la FA en los pacientes en riesgo. La anticoagulación debe iniciarse tan pronto como sea posible después del inicio de la FA y a veces se inicia 
antes de la aparición de la FA cuando hay una comorbilidad subyacente que requiere anticoagulación o cuando hay episodios breves de taquiarritmia paroxísticas insuficientes 
para establecer un diagnóstico formal de FA con riesgo de ictus. Los síntomas asociados a la FA con los que las guías recomiendan una decisión respecto al tratamiento 
pueden aparecer en cualquier etapa tras el inicio de la FA. Abreviaturas como en la figura 1.
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ejercicio y el tratamiento de la apnea del sueño, pueden 
conducir también a una reducción de la carga de la FA2. 
En conjunto, estos avances han creado una mejor base 
para un control del ritmo contemporáneo exitoso. El ma-
nejo moderno comprende tratamientos desarrollados en 
este nuevo contexto e incluye la ablación auricular iz-
quierda y el FAA dronedarona11. Por lo que respecta a la 
dronedarona, los estudios realizados han puesto de ma-
nifiesto que este fármaco es eficaz para mantener el 
ritmo sinusal en los pacientes que han presentado una 
FA78. Aunque es menos eficaz que la amiodarona por lo 
que respecta a la reducción de la recurrencia de la FA, la 
dronedarona se asocia a un mejor perfil de seguridad, 
por lo que se recomienda como opción de tratamiento de 
primera línea para el control del ritmo en diversas pobla-
ciones de pacientes2,79.

ABLACIÓN DE LA FA PARA EL CONTROL DEL RITMO.  
Desde finales del siglo XX, se ha producido un rápido de-
sarrollo de la ablación, que ha pasado de ser una inter-
vención experimental a constituir una importante opción 
de tratamiento para la FA que se recomienda en numero-
sas guías2, 15, 16, 80. Aunque la ablación se acompaña de 
complicaciones inmediatas a causa de su carácter de in-
tervención compleja, que pueden comportar daños cola-
terales en órganos y estructuras próximos, la tasa de 
complicaciones ha disminuido en los últimos años en 
centros experimentados, gracias a las iniciativas de mejo-
ra de la calidad y al avance de las técnicas y los dispositi-
vos81, 82. Además, la ablación es más eficaz que los FAA 
para mantener el ritmo sinusal, incluso cuando se em-
plea como tratamiento de primera línea para el control 
del ritmo13, 80, 83-85.

Los estudios iniciales de la ablación mostraron a me-
nudo una superioridad por lo que respecta a alcanzar el 
ritmo sinusal, en comparación con el tratamiento farma-
cológico, si bien en estos estudios se incluyó con frecuen-
cia a pacientes con una FA sintomática en los que 
anteriormente había fracasado el tratamiento con FAA, lo 
cual comportaba un posible sesgo45, 86-92. Sin embargo, al 
investigar la eficacia de la ablación en pacientes en los 
que no se había aplicado anteriormente ningún trata-
miento de control del ritmo, los ensayos RAAFT (Radio-
frequency Ablation vs Antiarrhythmic Drugs as First-Line 
Treatment of Paroxysmal Atrial Fibrillation Trial) y 
RAAFT-2 pusieron de manifiesto que la recurrencia de la 
FA se produjo en un número significativamente menor de 
pacientes en el grupo de ablación en comparación con el 
grupo de FAA (13% frente a 63%, respectivamente, y 
55% frente a 72%, respectivamente)93, 94. En el estudio a 
más largo plazo MANTRA-PAF (Medical Antiarrhythmic 
Treatment or Radiofrequency Ablation in Paroxysmal 
Atrial Fibrillation), que también incluyó a pacientes con 
FA paroxística sintomática que no habían recibido nin-

gún tratamiento previo con FAA para la FA, los pacientes 
fueron asignados aleatoriamente a la ablación mediante 
radiofrecuencia o a un tratamiento con FAA83. Aunque no 
se observó una diferencia significativa entre los grupos 
de tratamiento en cuanto a la carga acumulada de FA (cri-
terio de valoración) a lo largo del período de 24 meses 
del ensayo, la carga de FA fue inferior en el grupo de abla-
ción en el punto temporal de valoración de los 24 meses, 
en comparación con el grupo de FAA (p = 0,007). Además, 
hubo más pacientes del grupo de ablación que del grupo 
tratado con FAA que se mantuvieron sin FA (85% y 71%, 
respectivamente; p = 0,004) y que se mantuvieron sin FA 
sintomática (93% y 84%, respectivamente; p = 0,01) a los 
24 meses83. Estas observaciones se reprodujeron en el 
seguimiento de 5 años, en el que la carga acumulada de 
FA fue inferior en ambos grupos en comparación con la 
situación inicial, pero fue significativamente inferior en 
el grupo de ablación en comparación con el grupo de 
FAA68.

Los resultados de los ensayos posteriores CAPTAF 
(Catheter Ablation compared with Pharmacological The-
rapy for Atrial Fibrillation), CABANA, AATAC (Ablation vs 
Amiodarone for Treatment of Persistent Atrial Fibrillation 
in Patients With Congestive Heart Failure and an Implan-
ted Device) y CASTLE-AF (Catheter Ablation vs Standard 
Conventional Therapy in Patients with Left Ventricular 
Dysfunction and Atrial Fibrillation) han puesto de mani-
fiesto que la ablación puede reducir significativamente la 
carga de FA y la frecuencia de recurrencias de la FA, en 
comparación con el tratamiento farmacológico de con-
trol del ritmo44, 47, 87, 93-95.

En el estudio CABANA, el criterio de valoración princi-
pal combinado de muerte, ictus invalidante, hemorragia 
grave o parada cardiaca no mostró diferencias entre los 
grupos de ablación y de tratamiento farmacológico. Ade-
más, la proporción de pacientes con una FA persistente o 
de larga evolución se redujo de aproximadamente un 
57% en ambos grupos al inicio del ensayo a un 16% en el 
grupo de ablación frente a un 26% en el grupo de trata-
miento farmacológico, lo cual pone de manifiesto que la 
ablación puede aportar un beneficio en los pacientes con 
una FA de larga evolución67. La ablación de la FA se aso-
ció a unas tasas de recurrencia de la FA inferiores a las 
observadas con el tratamiento farmacológico (37% fren-
te a 58%, respectivamente, en el seguimiento de 1 año y 
50% frente a 69%, respectivamente, en el seguimiento de 
3 años), lo cual es coherente con lo observado en otros 
ensayos de la ablación. Sin embargo, en el 17,1% de los 
pacientes fue necesaria una nueva intervención de abla-
ción durante el seguimiento tras el blanqueo, lo cual indi-
caba que la ablación no debe ser considerada un 
tratamiento curativo de la FA mediante una sola aplica-
ción67, 95, 96. Así, el estudio CABANA confirma que la abla-
ción de la FA previene la recurrencia de la FA de manera 
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más eficaz que el tratamiento con FAA en una población 
de pacientes con FA establecida y trastornos cardiovas-
culares concomitantes96.

Los estudios pequeños iniciales de la ablación en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca mostraron no solo su 
eficacia por lo que respecta al restablecimiento del ritmo 
sinusal, sino también una mejora de la fracción de eyec-
ción ventricular izquierda, incluso en los pacientes que 
tenían anteriormente un buen control de la frecuencia 
ventricular, y la ablación ha sido en general superior al 
tratamiento con fármacos antiarrítmicos en estos pacien-
tes97, 98. En el estudio multicéntrico AATAC, se estudió a 
pacientes con una FA persistente y una insuficiencia car-
diaca coexistente que fueron asignados aleatoriamente a 

una ablación percutánea o a un tratamiento con amioda-
rona. A los 2 años de seguimiento, la ablación percutánea 
fue superior al tratamiento farmacológico por lo que res-
pecta a alcanzar una ausencia de FA, una reducción de las 
hospitalizaciones de causa cardiovascular no programa-
das y de la mortalidad, y una mejora sustancial de la frac-
ción de eyección ventricular izquierda, la distancia 
recorrida en la prueba de la marcha de 6 minutos y la 
CdV47.

En el estudio CASTLE-AF se incluyó a pacientes con FA 
e insuficiencia cardiaca coexistentes, a los que se asignó 
aleatoriamente un tratamiento de ablación percutánea o 
un tratamiento farmacológico de control de la frecuencia. 
En el primer grupo se observó una reducción de la carga 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Resumen de la evolución del control del ritmo para la fibrilación auricular
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Las estrategias del tratamiento temprano de la fibrilación auricular (FA) (Ayer) se centraban en un aumento escalonado desde el control de la frecuencia inicial al control del 
ritmo en los pacientes con síntomas de FA persistente, y se reservaba la ablación como intervención para una fase avanzada. Las guías más recientes (Hoy) recomiendan una 
combinación de estrategias de control del ritmo y control de la frecuencia para los pacientes sintomáticos en el caso de que no se alcance un control suficiente con los 
tratamientos de primera línea centrados en la frecuencia. El paradigma de tratamiento que nosotros recomendamos (control del ritmo de Mañana) sitúa el control del ritmo 
en un lugar más prominente dentro del manejo del ritmo en la FA, como tratamiento de primera línea en combinación con el tratamiento del nódulo auriculoventricular 
(control de la frecuencia) para la mayoría de los pacientes, con la ablación como enfoque terapéutico temprano importante.
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de FA y una mejora de la fracción de eyección ventricular 
izquierda en comparación con el grupo de tratamiento far-
macológico99. Además, el objetivo principal combinado 
(muerte u hospitalización por agravamiento de la insufi-
ciencia cardiaca) se produjo en un número significativa-
mente inferior de pacientes en el grupo de ablación en 
comparación con el grupo de tratamiento farmacológico 
(p = 0,006). Sin embargo, algunos autores han expresado 
cierta preocupación por los problemas metodológicos de 
este ensayo, como el bajo número de eventos de los crite-
rios de valoración, la exclusión de los pacientes del análisis 
por intención de tratar y los pacientes en los que no se dis-
puso de datos de seguimiento100. La mejora de la función 
ventricular izquierda después de la ablación de la FA pare-
ce ser uniforme en varios ensayos aleatorizados101.

Estos estudios, además de los más recientes, como el 
ensayo STOP-AF (A Clinical Study of the Arctic Front Cryoa-
blation Balloon for the Treatment of Paroxysmal Atrial Fibri-
llation), EARLY-AF (Early Aggressive Invasive Intervention 
for Atrial Fibrillation) y los ensayos CRYO-First (Cryoba-
lloon catheter ablation vs AADs as a first-line therapy for pa-
tients with paroxysmal atrial fibrillation) proporcionan una 
evidencia importante que muestra que la ablación de la FA 
es igual de segura que el tratamiento con FAA, y resulta más 
eficaz para mantener el ritmo sinusal cuando se emplea 
como tratamiento de control del ritmo de primera línea en 
los pacientes sintomáticos con FA13, 85, 89. Los metanálisis 
de los ensayos que han explorado la repercusión de la abla-
ción en una amplia gama de criterios de valoración clínicos 
«duros», más allá de la recurrencia de la FA han respaldado 
de manera uniforme el uso de la ablación como opción te-
rapéutica eficaz102, 103. Aunque los ensayos concretos in-
cluidos en estos análisis fueron relativamente pequeños, 
considerados en conjunto mostraron un beneficio claro 
con la ablación en comparación con la intervención farma-
cológica, con reducciones significativas de la mortalidad, el 
ictus y la hospitalización, en especial en el contexto de la 
insuficiencia cardiaca congestiva.

NUEVA EVIDENCIA QUE RESPALDA 
EL CONTROL TEMPRANO DEL RITMO

Aunque el desarrollo de los FAA se ha centrado en gran 
parte en la erradicación de la FA, la seguridad es también 
una cuestión importante. Al desarrollar un fármaco única-
mente como antiarrítmico auricular, se hizo necesario di-
señar un ECA para documentar la seguridad y establecer la 
posible eficacia respecto a los resultados cardiovasculares 
principales en los pacientes con FA. El ensayo ATHENA (A 
Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel Arm Trial to As-
sess the Efficacy of Dronedarone 400 mg BID for the Preven-
tion of Cardiovascular Hospitalization or Death from any 
Cause in Patients with AF/atrial flutter) se llevó a cabo en 
2005–2006 y sigue siendo el ECA más grande de un trata-

miento antiarrítmico para la FA realizado hasta la fecha. Se 
evaluó el criterio principal formado por la muerte y la hos-
pitalización de causa cardiovascular en 4628 pacientes tra-
tados con dronedarona o con un placebo, en ambos casos 
además del tratamiento estándar de referencia, que incluía 
el control de la frecuencia (tabla 3)11. Los pacientes inclui-
dos en el ensayo habían tenido una FA o un aleteo auricular 
paroxísticos o persistentes en los 6 meses previos a la alea-
torización y cumplían ≥ 1 factor de riesgo CHADS2, con una 
fracción de eyección ventricular izquierda ≤ 40% o un cre-
cimiento auricular izquierdo11. La mayoría de los pacien-
tes recibieron anticoagulantes orales (ACO) y tratamiento 
de control de la frecuencia11, 104. No se permitió el trata-
miento con otros FAA y la ablación de la FA se usó tan solo 
de forma excepcional, con lo que el grupo de referencia del 
ensayo ATHENA constituye un grupo de control de la fre-
cuencia105. El tratamiento con dronedarona redujo el ries-
go de un criterio de valoración principal de hospitalización 
debida a eventos cardiovasculares inesperados o muerte 
por cualquier causa, en comparación con el placebo11, 106. 
Además, hubo una reducción nominalmente significativa 
de los criterios de valoración secundarios con dronedaro-
na en comparación con el grupo de referencia, entre otros 
en el de muerte de causa cardiovascular (criterio de valora-
ción secundario) y el de ictus (análisis post hoc)11, 104.

Aunque en el estudio ATHENA se observó que un po-
sible control del ritmo aportaba unos resultados cardio-
vasculares mejores que los del tratamiento estándar de 
referencia basado en el control de la frecuencia, el ensayo 
puso de manifiesto también que la dronedarona era un 
tratamiento seguro en la población de ese estudio11. Los 
datos observacionales que recogen información sobre la 
asistencia habitual han reproducido el menor riesgo de 
hospitalización por eventos cardiovasculares, un criterio 
de valoración combinado de hospitalización de causa 
cardiovascular/muerte por cualquier causa y un menor 
riesgo de proarritmia ventricular en los pacientes trata-
dos con dronedarona en comparación con los tratados 
con otros FAA107, 108. Estos efectos beneficiosos de la 
dronedarona se han observado también en pacientes con 
FA y enfermedad coronaria, y en los que han sido trata-
dos con una ablación de la FA antes de la inclusión en el 
ensayo12, 105, 109. Sin embargo, en pacientes hospitaliza-
dos con una insuficiencia cardiaca de nueva aparición o 
inestable que presentan una fracción de eyección reduci-
da, así como en pacientes con una FA o aleteo permanen-
tes de alto riesgo, la dronedarona puede asociarse a 
resultados clínicos adversos110, 111.

BENEFICIO CLÍNICO DE UN TRATAMIENTO PRECOZ 
DEL RITMO. Igual de importante que reconocer el bene-
ficio aportado por las estrategias de control del ritmo en 
una amplia gama de pacientes, lo es también apreciar la 
importancia de adoptar este enfoque de forma temprana. 
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Se ha observado que el tratamiento temprano de control 
del ritmo en pacientes que han sufrido un primer episo-
dio de FA o que presentan una FA de nueva aparición o 
paroxística tiene resultados muy prometedores, que 
están por encima de los beneficios que aporta el control 
del ritmo en sí13, 67, 84, 112. Se ha sugerido que el efecto 
autoperpetuante de la FA a través del remodelado estruc-
tural de las aurículas subyace en la importancia de tratar 
la FA de manera temprana para que exista la posibilidad 
de detener la progresión y facilitar el mantenimiento del 
ritmo sinusal113-115. Dado que con tan solo unos días o 
semanas de arritmia pueden producirse ya estos cam-
bios auriculares, es posible que el restablecimiento pre-
coz del ritmo sinusal pueda prevenir este daño que puede 
ser irreversible y reducir el riesgo de ictus que se incre-
menta ya con tan solo episodios breves de FA asintomáti-
ca115, 116. Los datos del ensayo ATHENA y los datos 
observacionales del estudio RECORD-AF han mostrado 
una menor probabilidad de progresión a una FA perma-
nente con el empleo de una estrategia de control del 
ritmo en comparación con una estrategia de control de la 
frecuencia56, 117.

Recientemente se ha publicado el estudio EAST-AFNET 
4 (Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke Preven-
tion Trial) realizado en pacientes con una FA diagnostica-
da en los 12 meses previos a la aleatorización que tenían 
un riesgo de ictus (tabla 3) que ha respaldado un trata-
miento integral temprano de la FA, lo cual modifica el 
punto de vista del control temprano del ritmo como con-
cepto terapéutico general12. En el estudio, los pacientes 
fueron asignados aleatoriamente a la asistencia habitual 
recomendada en las guías (control de la frecuencia más 
ACO como tratamiento primario, con la adición de un con-
trol del ritmo para el control de los síntomas según las 
guías de ESC y de AHA/ACC/HRS) o a la asistencia reco-
mendada en las guías más un tratamiento temprano de 
control del ritmo, consistente habitualmente en FAA o, en 
menor medida, una ablación, iniciados inmediatamente 
después de la aleatorización2, 15, 16, 118. El criterio de valo-
ración principal fue la combinación de la muerte por cau-
sas cardiovasculares, el ictus (isquémico o hemorrágico) y 
la hospitalización por agravamiento de la insuficiencia car-
diaca o un síndrome coronario agudo, que se redujo en 
un 21% en los pacientes asignados al control temprano 
del ritmo, en comparación con la asistencia habitual 
(p = 0,005)12. Cada uno de los componentes del primer cri-
terio de valoración principal fue numéricamente menos 
frecuente en los pacientes asignados aleatoriamente al 
control temprano del ritmo, en comparación con la asis-
tencia habitual, mientras que no hubo diferencias en el 
segundo criterio principal de valoración que fue el número 
de noches de hospitalización anuales con una u otra estra-
tegia12. Además, el criterio de valoración principal de la 
seguridad (muerte, ictus o eventos adversos graves rela-

cionados con el tratamiento de control del ritmo) no mos-
tró diferencias significativas entre los grupos de 
aleatorización. En comparación con los pacientes a los que 
se asignó la asistencia habitual, la frecuencia de los ictus se 
redujo en aproximadamente una tercera parte y la morta-
lidad total fue un 16% inferior en los pacientes asignados 
aleatoriamente a un control temprano del ritmo12. Los 
efectos adversos graves relacionados con el tratamiento 
de control del ritmo fueron menos frecuentes en los pa-
cientes a los que se aplicó un tratamiento de control del 
ritmo temprano en comparación con los que recibieron la 
asistencia habitual, pero se dieron con poca frecuencia, 
como se observó también en los ensayos STOP-AF First y 
CABANA, en los que muchos de los efectos adversos aso-
ciados anteriormente a los FAA no se observaron12, 42, 84.

Un subanálisis reciente del ensayo EAST-AFNET 4 en 
pacientes con insuficiencia cardíaca (predominantemen-
te pacientes con fracción de eyección preservada) mostró 
que el primer criterio de valoración principal se produjo 
con menos frecuencia en los pacientes que recibieron un 
tratamiento de control temprano del ritmo en compara-
ción con los pacientes que recibieron la asistencia habi-
tual; y que el criterio de valoración principal de seguridad 
se produjo en el 17,9% de los participantes del grupo de 
tratamiento de control temprano del ritmo en compara-
ción con el 21,6% de los del grupo de asistencia habi-
tual119. Además, también se observaron resultados 
prometedores en un subanálisis en el que se estratifica-
ron los efectos del tratamiento en el estudio EAST-AFNET 
4 en función de que hubiera o no síntomas120. Estos 
datos mostraron un efecto beneficioso uniforme del con-
trol temprano del ritmo en comparación con la asistencia 
habitual, independientemente de que el paciente fuera 
sintomático o asintomático. Se observó un efecto del tra-
tamiento por lo que respecta al criterio de valoración 
principal de 0,77 (IC del 95%: 0,57-1,03) en los pacientes 
asintomáticos, de 0,84 (IC del 95%: 0,66-1,09) en los que 
tenían síntomas leves o moderados, y de 0,68 (IC del 
95%: 0,47-0,99) en los que tenían síntomas graves (p 
para la interacción = 0,743)120.

Al igual que se observó en los estudios PIAF, AFFIRM y 
RACE, en el estudio EAST-AFNET 4 no se hallaron dife-
rencias en las puntuaciones de la CdV entre las dos estra-
tegias12. Esto era de esperar, ya que el tratamiento de 
control del ritmo guiado por los síntomas formaba parte 
de la asistencia habitual según las guías sobre la FA en 
vigor en ese momento y según las guías actuales sobre la 
FA2, 121. Sin embargo, a diferencia de lo observado en los 
estudios AFFIRM y RACE, el ictus se produjo con menos 
frecuencia en el grupo de control temprano del ritmo que 
en el grupo de control de la frecuencia12. El uso de amio-
darona y de dronedarona como opciones de FAA en el 
estudio EAST-AFNET 4 y la disponibilidad de la ablación 
de la FA en los pacientes en los que fracasaba el trata-
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miento con FAA pueden haber contribuido a producir 
este resultado, dado que pueden utilizarse de forma se-
gura en pacientes con cardiopatías estructurales10. En 
los estudios AFFIRM y RACE, se utilizó con frecuencia el 
sotalol y en ambos ensayos se dispuso de amiodarona; en 
el estudio RACE se administró flecainida y propafenona 
tras la reaparición de la FA.

Como reacción a los resultados del estudio EAST-
AFNET 4, se han llevado a cabo otros análisis para explo-
rar la importancia del inicio inmediato del tratamiento de 
la FA. En el ensayo AFFIRM, los pacientes a los que se 
había diagnosticado una FA en los 6 meses previos a la 
inclusión en el estudio no mostraron diferencias en cuan-
to a la supervivencia, la hospitalización por causas car-
diovasculares o el ictus isquémico entre las estrategias 
de control de la frecuencia y de control del ritmo, lo cual 
sugiere la importancia de un inicio temprano del trata-
miento, independientemente de la estrategia utiliza-
da122. En apoyo de este concepto cabe citar que el inicio 
de cualquiera de los dos tratamientos ≤ 1 año después 
del diagnóstico se asoció a un menor riesgo de aparición 
de eventos del criterio de valoración principal combina-
do de muerte por causas cardiovasculares, ictus isquémi-
co, ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca o 
infarto agudo de miocardio en un análisis de una base de 
datos de atención sanitaria de ámbito nacional de Corea, 
lo cual replica los efectos beneficiosos observados en el 
ensayo EAST-AFNET 4123. En otro análisis realizado en 
pacientes del registro EORP-AF de ESC-EHRA que cum-
plían los criterios de elegibilidad del ensayo EAST-AFNET 
4, se observó un efecto similar, aunque la asociación no 
cumplió los criterios de las pruebas estadísticas riguro-
sas, debido posiblemente a la edad relativamente joven 
de la población y al número relativamente bajo de pa-
cientes43. Estas observaciones se confirmaron en el estu-
dio de Optum, una gran base de datos de asistencia 
sanitaria estadounidense, así como en las bases de datos 
nacionales de Corea y de Taiwán123-126. Es importante 
destacar que estos análisis de datos de salud ordinarios 
confirmaron la seguridad de un tratamiento temprano de 
control del ritmo43, 123, 125, 126.

Globalmente, se han demostrado los efectos benefi-
ciosos del control temprano del ritmo tanto con el trata-
miento farmacológico como con la ablación, que son muy 
eficaces cuando se utilizan en la FA de inicio reciente80, 

104, 113, 116, 127, 128. De entre los tratamientos farmacológi-
cos, la dronedarona ha sido el FAA más ampliamente es-
tudiado en cuanto al control del ritmo y a los resultados 
adversos cardiovasculares en la FA no permanente, espe-
cialmente en el ensayo ATHENA10, 11. Los análisis post 
hoc según el tiempo de evolución de la FA en este ensayo 
sugirieron que el efecto de la dronedarona fue más ro-
busto en los pacientes con unos antecedentes de FA/ale-
teo auricular de duración corta (< 3 meses) o intermedia 

(≥ 3 meses a < 24 meses) que en los pacientes que tenían 
unos antecedentes más prolongados (≥ 24 meses)112. Sin 
embargo, la dronedarona no debe utilizarse en pacientes 
con FA permanente, insuficiencia cardíaca con fracción 
de eyección reducida o una descompensación/hospitali-
zación reciente por insuficiencia cardíaca. En un metaná-
lisis reciente se observó que los pacientes con un tiempo 
entre el diagnóstico y la ablación más corto (≤ 1 año) te-
nían un riesgo de recurrencia de la FA inferior al de los 
pacientes con un tiempo más largo (> 1 año)129. Los re-
sultados del ensayo ATTEST (Atrial Fibrillation Progres-
sion Trial) pusieron de manifiesto que la ablación precoz 
como parte de la asistencia estándar era superior al tra-
tamiento con FAA solos para retrasar la progresión de la 
FA paroxística recurrente a una FA persistente, y que el 
efecto era evidente al año de seguimiento y se mantenía a 
lo largo de 3 años14. Se han observado efectos beneficio-
sos robustos similares de la ablación como tratamiento 
de primera línea en una serie de ensayos; y como resulta-
do del reciente estudio STOP-AF First, que ha investigado 
los resultados de la ablación con criobalón cuando se uti-
liza como tratamiento inicial en pacientes con FA paro-
xística que no han recibido tratamiento de control del 
ritmo, esta técnica ha sido aprobada recientemente como 
tratamiento de primera línea para la FA en los Estados 
Unidos13, 83, 84, 85, 89. Los análisis de los ensayos CASTLE-
AF, CABANA y otros estudios respaldaron el empleo de la 
ablación precoz en pacientes con FA e insuficiencia car-
díaca para prevenir la progresión, ya que se observaron 
mejoras de los resultados clínicos superiores en los pa-
cientes que se encontraban en las clases funcionales de 
insuficiencia cardíaca inferiores130. Serán necesarios 
nuevos análisis para evaluar plenamente si la progresión 
de la FA a formas más persistentes puede prevenirse me-
diante el control temprano del ritmo, además de reducir 
el riesgo de resultados cardiovasculares adversos.

Aunque es posible que la ablación percutánea auricu-
lar izquierda sea el mejor tratamiento, la disponibilidad 
de recursos no permite utilizarla en todos los casos. Hay 
que mejorar el tratamiento con FAA y simplificar la abla-
ción percutánea para aumentar la utilidad clínica del 
control del ritmo. El mundo académico y la industria far-
macéutica siguen buscando nuevos FAA más eficaces y 
seguros, como los inhibidores del canal de potasio activa-
do por el calcio de baja conductancia (SK), los inhibido-
res del canal de potasio sensible al ácido relacionado con 
TWIK (TASK-1), la inhibición del canal de sodio lento y 
los inhibidores multicanal; así como métodos de ablación 
alternativos, como la ablación de campo pulsado o la 
electroporación131-136. Se están explorando de manera 
creciente posibles mejoras del tratamiento quirúrgico 
para los casos más resistentes137.

En la práctica clínica real, el inicio rápido del tratamien-
to puede verse obstaculizado por la naturaleza, a menudo 
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asintomática, de la FA temprana. Sin embargo, los progra-
mas informales de detección sistemática y la introducción 
de dispositivos sanitarios móviles, como los relojes inteli-
gentes, han aumentado las tasas de detección de la FA138. 
Una revisión sistemática determinó que el examen de de-
tección sistemática en un solo punto temporal en la pobla-
ción ambulatoria general tiene la posibilidad de identificar 
un nuevo caso tratable de FA por cada 83 personas de edad 
≥ 65 años examinadas139. Además, el aprovechamiento de 
los datos del pulso captados por sensores portátiles, como 
los relojes inteligentes, cada vez más omnipresentes, 
puede facilitar la detección de la FA a gran escala y, como 
resultado de la investigación en curso en este ámbito, va-
rios dispositivos móviles sanitarios han sido autorizados 
recientemente por la Food and Drug Administration de 
EE. UU. para su uso clínico en la detección de la FA138, 140, 

141. Es posible que esto conduzca a un aumento explosivo 
de los casos tempranos, pero a menudo asintomáticos, de 
FA. No se ha explorado aún por completo cuál es el mejor 
tratamiento de estos casos, pero su identificación brindará 
una oportunidad de abordar la enfermedad en una etapa 
muy temprana y de elaborar esquemas para determinar la 
forma de tratamiento del ritmo cuyo uso deba considerar-
se, por ejemplo mediante el uso de puntuaciones clínicas o 
de inteligencia artificial142, 143.

CONCLUSIONES

Los resultados alentadores de ensayos recientes respal-
dan el empleo del control del ritmo como estrategia que 
puede ser importante en las fases iniciales de la FA, y ello 
podría constituir un avance importante para reducir al 
mínimo la carga de la FA tanto para los pacientes como 
para los servicios de asistencia sanitaria en todo el 
mundo (figura 3). En consecuencia, se está produciendo 
un cambio de paradigma (ilustración central) tendente a 
ofrecer un control precoz del ritmo a todos los pacientes 
con una FA de diagnóstico reciente, que no se refleja aún 
en las guías actuales. Puede ser necesario también un 
control concomitante de la frecuencia hasta (o a menos) 
que el control del ritmo sea plenamente eficaz; el control 
de la frecuencia sin un tratamiento concomitante de con-
trol del ritmo en los pacientes resistentes a este último es 
mejor entenderlo y describirlo como una estrategia para 
la fase final en el tratamiento de control de la frecuencia.

La evidencia disponible respalda una intervención 
temprana en todos los pacientes con una FA que no haya 
llegado a ser de larga evolución, y en ellos puede ser eficaz 
para reducir la miocardiopatía auricular estructural irre-
versible, los síntomas no controlables y/o los ictus en los 
pacientes en riesgo. El control del ritmo continúa desem-
peñando también un papel importante en el control de los 
síntomas en los pacientes con una FA más avanzada y 
puede ser preferible en los pacientes de menor edad y los 

que tienen riesgo de ictus. En los pacientes con FA e insu-
ficiencia cardiaca, la ablación percutánea puede ser prefe-
rible a los FAA debido a las dificultades existentes para 
optimizar la estrategia farmacológica en esa población2.

Dados sus posibles beneficios, en general se considera 
que alcanzar y mantener un ritmo sinusal constituye un 
objetivo importante en el tratamiento de la FA. La evolu-
ción continuada del tratamiento de la FA conducirá al de-
sarrollo de FAA con un perfil de seguridad mejor que el 
de los FAA anteriores, y es posible que la mejora en los 
tratamientos de ablación no solo reduzca sino que prácti-
camente elimine las recurrencias de la FA, en especial al 
aplicarla en una fase temprana del curso de la enferme-
dad2, 144. Un mejor conocimiento de los mecanismos que 
inician la FA permitirá mejorar también los resultados a 
largo plazo del control del ritmo.

A la vista de la evidencia aportada por los ECA iniciales 
y por los registros, los objetivos principales del control 
del ritmo han sido anteriormente reducir los síntomas 
asociados a la FA, incluidos los generados por la intole-
rancia al ejercicio y los aparecidos tras la cardioversión, 
así como mejorar la CdV en los pacientes con FA2. Sin em-
bargo, la práctica clínica actual se está desplazando hacia 
el enfoque de ofrecer un control del ritmo, no solo para 
los síntomas persistentes, sino también para reducir el 
riesgo de resultados cardiovasculares adversos en los pa-
cientes con una FA de nueva aparición o de diagnóstico 
reciente2, 16, 145, 146. El tratamiento temprano de la FA no 
es solo una posibilidad, sino que está pasando a ser algo 
necesario a medida que los exámenes médicos de detec-
ción informales y la identificación de la FA por parte del 
público no médico van siendo cada vez más frecuentes.

Dadas las oportunidades que ofrece el tratamiento de 
control del ritmo para reducir la carga de la FA y detener 
la progresión, el control del ritmo es algo que debe ofre-
cerse a los pacientes de manera más amplia para evitar 
condenarles a un posible período de muchos años de FA 
sintomática y a una anticoagulación obligatoria.
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Si bien durante las décadas de los 80s y 90s se asu-
mió que mantener el ritmo sinusal en los pacientes 
con fibrilación auricular (FA) llevaba a mejores 

resultados, el estudio AFFIRM (2002)1 demostró la no 
inferioridad de la estrategia “control de la frecuencia” 
comparada con el “control del ritmo” para la preven-
ción de la muerte y la morbilidad por causas cardio-
vasculares en pacientes con FA persistente recurrente 
después de una cardioversión eléctrica. A partir de 
entonces, se reservó la estrategia del control del ritmo a 
aquellos pacientes que no se lograba un adecuado con-
trol de los síntomas con control de la frecuencia cardíaca. 
Igualmente, también ha sido objeto de debate si el obje-
tivo de la estrategia “control del ritmo” debía ser la res-
tauración completa del ritmo sinusal o bien podía ser 
suficiente con la disminución de la carga de FA. 2,3

Es por ello de enorme interés la completa revisión pu-
blicada en el Journal of the American College of Cardio-
logy a cargo del profesor John Camm y colaboradores 
acerca de la creciente evidencia que apoya, de nuevo, el 
control del ritmo en los pacientes con FA.4 Los autores 
revisan con detalle 3 grandes apartados, apoyándose en 
unas tablas muy útiles y unas excelentes figuras. 

El primero de ellos versa acerca del manejo actual de 
la FA. Camm y cols. nos recuerdan que la FA es una arrit-
mia compleja y exige un abordaje integral y multidisci-
plinar. En los últimos años se han realizado progresos 
importantes tanto en la detección de la FA como en su tra-
tamiento. Toda la evidencia generada se ha plasmado en 
las recomendaciones de las últimas guías europeas de ma-
nejo de la FA 5, apoyándose en 3 esferas principales “ABC”. 
“A” para la valoración de la anticoagulación, “B” para un 
buen control de los síntomas independientemente de la 
estrategia escogida, y “C” haciendo mención al manejo 
adecuado de las comorbilidades. Optimizar en la práctica 
clínica los cuidados de los pacientes que sufren FA es por 

tanto un requisito esencial para lograr un tratamiento 
efectivo.

Seguidamente, los autores analizan los posibles moti-
vos por los cuales tanto las guías europeas 5 como nor-
teamericanas6 se decantan por recomendar una 
estrategia “control de la frecuencia” en la mayoría de los 
pacientes y reservar la estrategia “control del ritmo” a 
aquellos que persisten sintomáticos o en algunos subgru-
pos que podrían beneficiarse de una estrategia inicial 
más agresiva, como son los sujetos con poca cardiopatía 
estructural, jóvenes o con mala tolerancia clínica de la FA. 
En cualquier caso, es especialmente interesante la re-
flexión que los autores realizan acerca de la relativa poca 
importancia dada en la mayoría de ensayos clínicos al 
deterioro de la calidad de vida que supone la FA, ya que, 
como bien se señala, incluso una pequeña carga de FA 
puede suponer un menoscabo de la misma y, de la misma 
forma, una reducción en la carga de FA implica una mejo-
ría en la calidad de vida y una reducción de eventos, espe-
cialmente insuficiencia cardíaca.4

El segundo gran apartado que Camm y cols revisan 
con detalle es el de la evolución en los métodos para el 
control del ritmo.4 Así, desde la farmacopea inicial para el 
mantenimiento del ritmo sinusal hasta los avances en el 
campo de la ablación con catéter, pasando por fármacos 
con un perfil de seguridad más favorable como la drone-
darona, los autores concluyen que, frente a placebo, cual-
quier estrategia activa -sea farmacológica o ablación- tiene 
evidentemente más éxito para el mantenimiento del 
ritmo sinusal y que, a tenor de los últimos ensayos clíni-
cos donde se comparan ambas estrategias- la ablación es 
tan segura como la farmacológica pero con una mayor 
tasa de éxito como primera línea de tratamiento en pa-
cientes con FA sintomática.4 

Tan necesario como la elección de la terapia adecua-
da es seleccionar cuál es el mejor momento para apli-
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carla, y los autores se adentran así en el tercer y último 
apartado de la revisión analizando las últimas evidencias que 
apoyan una estrategia “control del ritmo” más precoz.4 En ge-
neral, tanto la terapia farmacológica como la ablación por ca-
téter han demostrado que su aplicación precoz es más eficaz a 
la hora de mantener el ritmo sinusal y, secundariamente, me-
jorar el pronóstico de los pacientes con FA sintomática. Sin 
embargo, tal como reconocen Camm y cols, en un mundo cada 
vez más tecnológicamente desarrollado y con una creciente 
cantidad de dispositivos validados para la detección de la FA 
silente en la población general, estas estrategias deberán ser 
reevaluadas en cuanto a eficacia y seguridad. 4 

En conclusión, la recomendación actual de las guías de 
práctica clínica 5,6 en el tratamiento de la FA es la estrate-

gia de control de frecuencia, excepto en aquellos pacientes 
que continúan sintomáticos. En cambio, los autores 
apuestan porque el “control del ritmo” sea una estrategia 
preferente en las primeras etapas de la FA a la luz de las 
nuevas evidencias, junto con un “control de la frecuencia” 
de manera concomitante. Como resultado, estamos ante un 
cambio de paradigma, con el fin de ofrecer un control 
precoz del ritmo a todos los pacientes con FA sintomáti-
ca. El mayor conocimiento de la fisiopatología e historia 
natural de la FA, los avances en la farmacología, con fár-
macos más seguros y eficaces, y el desarrollo tecnológico 
en las terapias de ablación ayudarán, sin duda, a confir-
mar este enfoque como el tratamiento de elección en el 
futuro. 


	Investigación original
	Tratamiento actual de la estenosis aórtica grave sintomática
	Estado actual del manejo de la estenosis aórtica importante sintomática. Todavía queda trabajo por h

	Diferencias en el síndrome de takotsubo según el sexo
	Síndrome de Tako-Tsubo: una entidad no tan benigna, especialmente en hombres

	Los factores de riesgo cardiovascular determinan el riesgo materno a largo plazo asociado a los trastornos hipertensivos del embarazo
	La importancia de los trastornos hipertensivos del embarazo como factor de riesgo cardiovascular en las mujeres


	Presente y futuro
	Guía para la reducción del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2. Comparación de gu
	Reducción de riesgo cardiovascular en personas con diabetes. Las guías como brújulas en el cambio de

	Vía de decisión por consenso de expertos del ACC de 2022 sobre las secuelas cardiovasculares de la COVID-19 en los adultos: Miocarditis y otras afectaciones miocárdicas, secuelas postagudas de la infección por el SARS-CoV-2 y reanudación de la actividad f
	Valoración cardiológica tras la infección por SARS-CoV-2. Un documento de consenso para el retorno a

	Papel creciente del control del ritmo en los pacientes con fibrilación auricular. Revisión de actual
	Control del ritmo en pacientes con fibrilación auricular. A la luz de las nuevas evidencias



