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INTRODUCCIÓN
La presencia de elevada carga trombótica a nivel coronario sigue siendo a día de hoy uno de los 
principales retos para el cardiólogo intervencionista, asociándose a mayor embolización distal, 
fenómeno de “no reflow”, y un mayor tamaño de infarto.1 

Durante los últimos años se han desarrollado distintos dispositivos destinados a evitar la mi-
gración del trombo distal como dispositivos de protección distal o tromboaspiración.2

Ningún estudio ha demostrado beneficio en la aspiración sistemática de trombos ni en la 
población total ni en subgrupos de pacientes con alto riesgo trombótico, asociándose, por el 
contrario, a un aumento del riesgo de accidentes cerebrovasculares (ACV) o accidentes isqué-
micos transitorios (AIT). Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con alta carga trombótica, 
sí se objetivó una tendencia a menor mortalidad cardiovascular, lo que podría servir de funda-
mento para investigaciones futuras con técnicas mejoradas en este subgrupo de pacientes.2, 3, 4 

Por otro lado, el desarrollo de nuevas terapias antiplaquetarias más potentes y efectivas ha 
permitido una reducción de la carga trombótica, por lo que actualmente las guías de práctica 
clínica le otorgan una recomendación clase IIa como tratamiento de rescate si hay eviden-
cia del fenómeno de “no reflow” o complicación trombótica y IIb para pacientes no tratados 
previamente con un inhibidor del P2Y12 que van a someterse a intervencionismo coronario 
percutáneo (ICP).2 

No obstante, en casos de gran carga trombótica intracoronaria (IC), la persistencia del trombo 
tras el uso tanto de aspiración como de fármacos antiplaquetarios potentes sigue siendo eleva-
da (hasta un 8%)5, 6, por lo que se precisan nuevas estrategias para eliminar el trombo residual.
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A raíz de ello ha surgido el estudio de la trombolisis (TL) IC como terapia adyuvante durante 
la ICP, ya sea de forma alternativa o bien asociada a los métodos anteriormente mencionados.

El objetivo de este trabajo fue valorar la eficacia y seguridad de la administración intracorona-
ria de dosis bajas de fibrinólitico como terapia adyuvante en pacientes con síndrome coronario 
agudo (SCA) y alta carga trombótica.

MATERIAL Y MÉTODOS

Población de estudio y protocolo

Se trata de un estudio observacional y unicéntrico en el que se incluyeron de forma consecu-
tiva a 32 pacientes sometidos a TL IC mediante administración del fibrinolítico Tecneteplasa 
(TNK), en el seno de un SCA, desde noviembre 2013 hasta diciembre 2020. 

La definición de SCA y su tratamiento se llevó a cabo siguiendo las guías de práctica clínica 
vigentes.7 

Se empleó la escala TIMI thrombus grade (TTG) para la cuantificación del trombo. Se decidió 
la administración de TL IC en aquellos pacientes con TTG 4 ó 5, en aquellos casos en que la 
tromboaspiración manual fue no efectiva, al no restaurar flujo anterógrado. La dosis adminis-
trada fue un tercio de la dosis sistémica ajustada al peso corporal (100 UI/kg). Se evaluaron las 
variables clínicas, angiográficas, así como los eventos hemorrágicos y trombóticos durante el 
seguimiento, con una mediana de seguimiento de 28 meses, (rango interquartílico 10-32) y la 
escala TIMI para la definición de eventos hemorrágicos.

Análisis estadístico

Las variables cuantitativas, se presentan como la media ± desviación estándar o mediana [in-
tervalo intercuartílico] según corresponda; las variables cualitativas se presentan como fre-
cuencias y porcentajes.

RESULTADOS
La edad media de nuestra cohorte fue de 62 ± 11 años, el 84% eran varones y el 13% sufrían 
diabetes mellitus. En 31 (97%) pacientes la administración de TL se realizó durante la ACTP 
1ª y sólo en un paciente, el cuadro clínico fue un infarto agudo de miocardio sin elevación del 
segmento ST (IAMSEST), en el cual el cateterismo se realizó en las primeras 24 horas del in-
greso. Las características basales de nuestra población se muestran en la Tabla 1.

Todos los pacientes habían recibido dosis de carga de AAS (300 mg vía oral) y en todos los 
casos se administró durante el procedimiento heparina sódica intravenosa ajustada por peso 
corporal (100U/kg). En el 78% de los casos se asoció clopidogrel como segundo antiagregante, 
mientras que en el 22% se utilizó ticagrelor. El tratamiento concomitante se muestra en la 
Tabla 2.

La ARI fue la arteria descendente anterior en el 81% de los pacientes, y la arteria coronaria 
derecha en el 19%. En 25 pacientes (78%) se observó un TTG de 4 y en 7 (22%) un TTG de 5. 
Las características angiográficas de los pacientes se muestran en a Tabla 3. 
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En 6 de los pacientes (18,7%) se había administrado fármacos anti IIb/IIIa intravenosos, sin 
lograr restaurar flujo distal. 

La administración de TNK se realizó mediante microcatéter de perfusión Amicath◊ (Iberhos-
pitex, Barcelona, Spain) en el 56% de los casos. Una vez administrada la TL, se evaluaron los 
cambios en el TTG tras intervalos de 10 minutos, observando una reducción post-lisis del TTG 
a 1-2 en todos los casos, lo cual permitió la revascularización y el implante inmediato del stent. 
Sólo hubo dos casos en que se difirió el implante del stent a las 48 horas. 

Se consiguió un flujo TIMI 3 post-implante del stent en el 81,3% de los casos y un flujo TIMI 
2 en el resto de los casos. 

Durante una mediana de seguimiento de 28 meses, RIQ 10-32, ningún paciente experimentó 
ningún evento hemorrágico ni trombótico.

DISCUSIÓN
En este estudio llevamos a cabo un análisis prospectivo de pacientes ingresados por SCA, 
en los que se realizó coronariografía consistente en angioplastia primaria en la mayoría de 
ellos, objetivando una alta carga trombótica con TTG 4-5 en la ARI, tratándose con TL IC e 
implante de stent farmacoactivo. Los principales hallazgos fueron los siguientes: a) se observó 
una reducción post-lisis del TTG hasta 1-2 en todos los casos; b) se consiguió llevar a cabo la 
revascularización a todos los pacientes y el implante del stent de forma inmediata en el 93,8% 
de los casos; c) se observó un flujo TIMI 3 tras la administración de TL e implante del stent en 
el 81,3% de los casos y un flujo TIMI 2 en el resto de los casos; y d) no se objetivaron eventos 
hemorrágicos ni trombóticos durante el seguimiento en ningún paciente.

Estos resultados están en consonancia con estudios previos, sin embargo, actualmente son 
pocas las publicaciones al respecto. Si bien, se ha contemplado que los agentes trombolíticos 
IC pueden ser de utilidad como coadyuvantes a los inhibidores IIb/IIIa o a la aspiración de 
trombo durante la ICP en casos de alta carga de trombo y en la prevención del fenómeno de 
“no reflow”, el modo preciso de emplearlos y las dosis no han sido claramente establecidas.

En un estudio aleatorizado realizado en 2007 en el que se administró de forma rutinaria es-
treptocinasa IC a bajas dosis después de una ICP efectiva, se observó una mejoría en la función 
microvascular.8 Posteriormente, Kumar et al9 en su metanálisis de 6 ensayos clínicos aleato-
rizados, concluyeron que, pese a la mejoría de las variables de función microvascular, no se 
objetivaba beneficio a largo plazo.

Se han reportado múltiples casos clínicos en los que se usó la TL IC con éxito10 y series de ca-
sos donde además de facilitar la angioplastia, se observó rápida resolución de la elevación del 
segmento ST, mejoría en el TTG y del blush miocárdico, y ausencia de eventos trombóticos 
ni hemorrágicos a medio plazo, todo ello en pacientes con SCA y alta carga trombótica. 5,11,12

Dada la controversia, recientemente se ha publicado un gran metanálisis13 donde se incluyen 
9 ensayos clínicos randomizados con un total de 1341 pacientes con infarto agudo de mio-
cardio con elevación del segmento ST (IAMCEST) a los que se administró TL IC durante la 
ICP, objetivando una mejoría de los eventos cardiovasculares, en la microcirculación y en la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo, sin diferencias en mortalidad global ni en la tasa 
de sangrado.

Sabemos que los agentes fibrinolíticos destacan por su elevada capacidad para lisar el trom-
bo que ocasiona una oclusión coronaria, sin embargo, el riesgo hemorrágico que confiere su 
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administración intravenosa es inasumible. Su administración selectiva vía IC puede alcanzar 
una concentración suficiente de forma localizada a nivel del trombo con una dosis mínima, 
teniendo efecto tanto a nivel epicárdico como a nivel de la microcirculación, con una significa-
tiva reducción del riesgo de sangrado. 

En la actualidad se reconoce que el agente más eficaz para alcanzar un flujo coronario normal 
es el TNK, superior a otros agentes modernos como t-PA y reteplase.14

Basándonos en estos datos, decidimos llevar a cabo nuestro análisis, obteniendo resultados 
prometedores. Como ya se ha mencionado, se incluyeron pacientes en los que la tromboaspi-
ración manual fue no efectiva, y en casi un 20% de los casos se había administrado fármacos 
anti IIb/IIIa intravenosos, sin lograr restaurar flujo anterógrado, tras lo cual el uso del fibrino-
lítico logró llevar a cabo la angioplastia con éxito. Todo ello va a favor de que la terapia fibrino-
lítica no sólo es una alternativa eficaz, sino que es posible asociarla a estas técnicas de forma 
segura mejorando su rendimiento.

Teniendo en cuenta que las dosis empleadas en los diferentes ensayos clínicos son variables, 
consideramos que, dado nuestros resultados, un tercio de la dosis sistémica ajustada al peso 
corporal podría ser una dosis adecuada, no obstante, se requieren estudios de mayor potencia 
estadística que lo confirmen.

CONCLUSIONES
Este estudio concuerda con resultados previos y demuestra seguridad y efectividad en la tera-
pia TL IC en casos seleccionados de SCA. 

Nuestros resultados indican que la TL IC podría ser una opción terapéutica efectiva y segura 
para reducir la carga trombótica en pacientes seleccionados con SCA y alto contenido trom-
bótico (TTG 4-5), permitiéndonos una revascularización exitosa con menos complicaciones.

Se requieren estudios de mayor tamaño muestral y potencia estadística que corroboren estos 
hallazgos.

Tabla 1.   
Características basales y presentación clínica de los pacientes.

Población Total (n=32)

Características Clínicas

Sexo varón (%) 27 (84)

Edad (años) 62±11

Ex/Fumador (%) 14 (44)

HTA (%) 11 (34)

DM (%) 9 (28)

Dislipemia (%) 12 (38)

Cardiopatía isquémica crónica (%) 3 (9)

Presentación clínica

IAMCEST (%) 31 (97)

IAMSEST (%) 1 (3)
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INTRODUCCIÓN
La fisiopatología de la insuficiencia cardíaca (IC) con fracción de eyección preservada (ICFEp) 
es compleja y multifactorial1. La incompetencia cronotrópica (ICr) ha surgido como un po-
tencial mecanismo que contribuye a la limitación de la capacidad funcional del ejercicio en al-
gunos pacientes con ICFEp2,3. En este sentido, las intervenciones sobre la ICr se han converti-
do en un objetivo emergente en el manejo de la ICFEp. Por otra parte, los betabloqueantes son 
ampliamente utilizados en la ICFEp a pesar de la falta de evidencia que apoye su uso habitual4. 

Nuestra hipótesis es que la retirada del tratamiento betabloqueante en pacientes con ICFEp con 
estabilidad clínica y en tratamiento crónico con betabloqueantes, y que además presenten cri-
terios diagnósticos de incompetencia cronotrópica evaluados mediante una prueba de esfuerzo 
cardiopulmonar (CPET) máxima, se podría asociar a una mejoría de la capacidad funcional y de 
otros parámetros relacionados con la severidad de la enfermedad y capacidad cognitiva.

MATERIAL Y MÉTODOS
Diseño del estudio
Se trata de un estudio prospectivo, aleatorizado (1:1), abierto, cruzado y multicéntrico realiza-
do desde septiembre de 2018 a febrero de 2021. El protocolo fue aprobado por el Comité Ético 
del Hospital Clínico Universitario de Valencia de conformidad con los principios enunciados 
en la Declaración de Helsinki (1996) y la Conferencia Internacional sobre la Armonización de 
Buena Práctica Clínica. El diseño del estudio fue previamente publicado5. 

Población del estudio 
Los pacientes fueron seleccionados desde la unidad de IC del Hospital Clínico Universitario 
de Valencia y del Hospital de Dénia. Los pacientes debían cumplir los criterios diagnósticos 
de ICFEp según las guías de práctica clínica de la ESC de 20166. Los criterios de inclusión y 
exclusión se presentan en la tabla 1. 

Intervención 
Una vez revisados los criterios de inclusión/exclusión (tabla 1) y firmado el consentimiento 
informado, los pacientes fueron aleatorizados a una de las siguientes estrategias: a) retirada de 
la medicación betabloqueante (grupo A: n=26); b) mantenimiento de la medicación betablo-
queante (grupo B: n=26). Dado que se trataba de un estudio cruzado, cada paciente recibió las 
2 intervenciones en 2 fases (denominadas periodo 1 y 2) separadas por un periodo de lavado. 
En los pacientes asignados al grupo A se evalúo sin efecto betabloqueante en el periodo 1, y 
bajo el efecto del betabloqueante en el periodo 2. Por el contrario, en los pacientes asignados 
al grupo B, fueron valorados bajo el tratamiento betabloqueante en el periodo 1 y sin este 
tratamiento en el periodo 2 (figura 1) 

Objetivos
El objetivo primario fue evaluar el cambio desde el valor inicial en el consumo pico de VO2 
(VO2pico) y el porcentaje del valor predicho de consumo pico de VO2  (VO2pico%) Los obje-
tivos secundarios fueron los siguientes: a) cambios absolutos en la función cognitiva evalua-
dos mediante los cuestionarios de: Mini-Mental State Examination (MMSE) y Montreal Cog-
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nitive Assessment (MoCA); b) cambios absolutos en parámetros ecocardiográficos [cociente 
entre la velocidad máxima y la velocidad diastólica precoz  de la onda E mitral (E/e’ )]; c) 
cambios absolutos en la calidad de vida valorados mediante el test de Minnesota living 
with heart failure (MLHF); y d) cambios absolutos en los biomarcadores N-terminal pro-
tipo-B péptido natriurético (NT-proBNP) y antígeno carbohidratado 125 (CA125)

Cálculo de la muestra

El cálculo del tamaño de la muestra se basó en un estudio previo realizado en pacientes con 
ICFEp7. Se presumió que los pacientes elegibles tendrían una media de VO2pico de 10 ± 2,8 
mL/kg/min y se especuló que la retirada de los betabloqueantes aumentaría el VO2pico en 
un 10%.  Se consideró un cambio clínicamente significativo del VO2pico el aumento >6% 
cuando el VO2pico basal era <14 mL/min/1,73 m2.8

Asumiendo una asignación de 1:1, un total de 42 pacientes (21 pacientes por grupo) propor-
cionaría una potencia del 90% con un nivel de significación alfa <0,05. Estimando una tasa 
de pérdidas de un 20%, se incluyeron un total de 26 pacientes por cada rama (52 pacientes). 

Análisis estadístico

Las variables categóricas y continuas se presentaron como media ± desviación estándar, 
mediana [intervalo intercuartílico] o porcentajes según resultara adecuado. Se compararon 
las variables continuas entre los grupos utilizando el ANOVA unidireccional o la prueba de 
Kruskal-Wallis para las distribuciones asimétricas normales y no normales de las variables 
respectivamente. Las variables discretas se compararon utilizando la prueba de la χ 2.

Todos los criterios de valoración relacionados con la eficacia (primario y secundarios) se 
analizaron utilizando un modelo de efectos mixtos para medidas repetidas para comparar 
su diferencia absoluta con respecto a los valores iniciales en las distintas modalidades ter-
apéuticas y a lo largo del tiempo. Todos los análisis se basaron en todos los datos disponibles 
sin imputación de valores omitidos. Un valor de p < 0,05 bilateral se consideró estadística-
mente significativo en todos los análisis. Todos los análisis se realizaron con Stata 14.2.

RESULTADOS
Características basales

La edad media de la muestra fue de 72,6±13,1 años. La mayoría de los pacientes eran 
mujeres (59,6%), un 66,7% presentaba una clase funcional II de la New York Heart Asso-
ciation functional class (NYHA) y el 80,8% presentaba ritmo sinusal al inicio del estudio. 
La frecuencia cardíaca (FC) basal media y el VO2pico fueron 64,8 ± 8,8 lpm y 12,4 ± 2,9 ml 
/min /m2, respectivamente. La mediana de NT-proBNP fue 401 (206-1040) pg/ml. No se 
encontraron diferencias significativas iniciales entre los brazos de tratamiento (tabla 2). 

Tratamiento betabloqueante 

Todos los pacientes recibieron tratamiento con betabloqueantes durante al menos las 12 
semanas previas a la participación en el estudio. El fármaco más frecuentemente pautado 
fue el bisoprolol (46 pacientes, 88.5%) con una mediana (p25–p75) y dosis media de 2.5 
mg/día (2.5–5). 
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Objetivo primario 

El cambio del VO2pico y VO2pico% respecto del valor inicial aumentó significativamente en 
los pacientes sin betabloqueante en comparación con los que mantuvieron el betabloqueante 
(1,84 frente a -0,21 ml /kg /min; p <0,001 y 8,86% frente a -2,82%; p <0,001, respectiva-
mente). (Figura 2)

Objetivos secundarios

En la valoración de la capacidad cognitiva, no se encontraron diferencias entre las dos ramas 
de tratamiento. Sin embargo, en la valoración de la calidad de vida, se halló una disminución 
significativa en el grupo de retirada de betabloqueante (Figura 3).

Con relación a los biomarcadores, no se observaron cambios entre las dos estrategias de trat-
amiento. Por otra parte, al analizar los parámetros ecocardiográficos de disfunción diastólica 
se observó que la relación E/e’septal disminuyó significativamente cuando se retiraron los 
betabloqueantes (Figura 4).

DISCUSIÓN
En pacientes con ICFEp e incompetencia cronotrópica, la retirada de betabloqueantes reflejó 
una mejoría a corto plazo de la capacidad funcional valorada a través del VO2pico. Hasta la 
fecha, el estudio PRESERVE-HR, es el primer ensayo clínico que evalúa, a corto plazo, el efec-
to de la retirada de los betabloqueantes en un subgrupo de pacientes con IC e incompetencia 
cronotrópica. Nuestros resultados, reflejan la importancia del manejo individualizado a través 
de los distintos fenotipos de la ICFEp. 

Hasta hace unos años, ICFEp era consideraba únicamente como un trastorno de la función 
diastólica del ventrículo izquierdo (VI), no obstante, un conocimiento más profundo ha ayu-
dado a reconocer otros mecanismos fisiopatológicos implicados1,9. Entre estos mecanismos, 
se encuentra la ICr que se define como la incapacidad para aumentar adecuadamente la FC du-
rante el ejercicio para así poder garantizar un correcto gasto cardiaco acorde con las demandas 
metabólicas. La ICr es un hallazgo frecuente en los pacientes con IC2,3,10 que se relaciona con 
intolerancia en el ejercicio, deterioro de la calidad de vida y mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares2,3. Desde el punto de vista fisiopatológico, la ICr es un fenómeno complejo que se 
podría deber a alteraciones del sistema nervioso autónomo y cardíacas.

Por otra parte, en relación con el tratamiento con betabloqueantes en la ICFEp, los estudios 
que han abordado este tema son en su mayoría observacionales y han incluido pacientes con 
fracción de eyección del VI (FEVI) entre 40-50%, lo que limita la extracción de conclusiones, y 
además tampoco se ha demostrado una mejoría funcional ni a nivel de reducción de episodios 
adversos clínicos cuando se evalúan estudios más controlados4. A pesar de no disponer de 
evidencia que respalde el tratamiento con betabloqueantes en la ICFEp su uso está amplia-
mente extendido, por ejemplo, en el estudio PARAGON, un 79.5% recibían tratamiento con 
betabloqueantes11.

En los últimos años se ha cuestionado el beneficio de la reducción de la FC en la ICFEp. 

Watchter et al12 evaluó los efectos hemodinámicos del aumento de la FC a través de la estimu-
lación auricular en pacientes con ICFEp. Los autores comprobaron que en el grupo de la inter-
vención existía una disminución de las presiones telediastólicas de VI junto con una reducción 
de los volúmenes telediastólicos y telesistólicos y volumen latido. 
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Nuestro estudio podría tener implicaciones clínicas debido a la alta prevalencia de pacientes 
con ICFEp que reciben tratamiento con betabloqueantes13 y que se podrían beneficiar de su 
retirada. Finalmente, nuestros resultados destacan el papel de la ICr como un mecanismo 
fisiopatológico crucial en la ICFEp y, por tanto, pueden abrir nuevas vías terapéuticas que nos 
dirijan hacia una medicina de precisión en la ICFEp. 

Limitaciones del estudio

Se deben señalar algunas limitaciones del estudio. En primer lugar, los resultados obtenidos 
solo se deben aplicar en pacientes con ICFEp en fase estable, con ICr, y predominantemente 
en ritmo sinusal. En segundo lugar, el efecto neutral de la intervención en algunos objetivos 
secundarios, se podría explicar por el bajo poder estadístico. Y, finalmente, el estudio no esta-
ba diseñado para evaluar a medio o largo plazo el efecto de la retirada de los betabloqueantes 
en la capacidad funcional.

CONCLUSIONES
En el presente estudio, la retirada de los betabloqueantes mostró una mejoría de la capacidad 
funcional máxima en pacientes con ICFEp e incompetencia cronotrópica a corto plazo. No 
obstante, se necesitan más estudios para validar la eficacia y la seguridad de esta estrategia y 
esclarecer los mecanismos fisiopatológicos subyacentes responsables de estos hallazgos.

Tabla 1. Criterios de inclusión y exclusión

Criterios de Inclusión Criterios de exclusión

IC sintomática estable (clase funcional NYHA ≥II) 
durante el ultimo mes

Incapacidad para la realización de una prueba de esfuer-
zo válida

Criterios diagnósticos de ICFEp según las guías 
ESC de 2016:
a) síntomas y signos de IC 
b) FEVI > 50% por el método de Simpson 
c) NT-proBNP > 125 pg/mL en el ultimo mes
d) al menos uno de estos criterios: 1) enferme-
dad estructural significativa (hipertrofia ventricular 
izquierda y/o aumento del diámetro de la aurícula 
izquierda); y/o 2) disfunción diastólica 

Enfermedad pulmonar significativa; incluyendo hi-
pertensión arterial pulmonar, tromboembolismo pulmo-
nar crónico o enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
moderada-severa. 

Historia previa de FEVI < 50% 

Antecedente de síndrome coronario agudo en los últi-
mos 12 meses. 

Adultos > 18 años
Angina de esfuerzo durante la realización de la prueba 
de esfuerzo cardiopulmonar.

Ingreso previo por insuficiencia cardiaca Valvulopatía moderada-severa 

Tratamiento previo con betabloqueantes durante los 
últimos 3 meses. 

Cualquier comorbilidad que suponga una esperanza de 
vida menor de 1 año. 

Tratamiento crónico con digitálicos o antagonistas de 
los canales de calcio. 

Incompetencia cronotrópica, definida como índice 
cronotrópico menor de 0.62: (índice cronotrópico = 
[FCpico de ejercicio – FCreposo)] / [(220 – edad –FCreposo])

FC en reposo > 75lpm.

Tensión arterial (TA) no controlada definida como TA sis-
tólica mayor de >140mmHg y/o diastólica >90 mmHg.



15
SOCIEDAD VALENCIANA DE CARDIOLOGÍA

Tabla 2. Características basales de la población estudiada

Variables
Todos los  
pacientes
(N=52)

Rama-A
(N=26)

Rama-B
(N=26)

p-valor

Historia médica y demográfica

Edad, años 74.5 (68.5-79.5) 73 (68-77) 76.5 (72-80) 0.101

Mujeres, n (%) 31 (59.6) 14 (53.9) 17 (65.4) 0.572

IMC 31.1±4.7 30.9±5.3 31.3±4.0 0.741

HTA, n (%) 46 (88.5) 22 (84.6) 24 (92.3) 0.668

Diabetes, n (%) 21 (40.4) 9 (34.6) 12 (46.2) 0.572

Dislipemia, n (%) 37 (71.2) 16 (61.5) 21 (80.8) 0.132

CI, n (%) 12 (23.1) 7 (26.9) 5 (19.2) 0.743

NYHA III/IV 18 (34.6) 8 (30.8) 10 (38.5) 0.771

Constantes vitales en reposo

FC, lpm 64.8 ±8.8 64.9±10.8 64.8±8.8 0.531

 TAS, mmHg 123.4±16.8 124.5±14.2 122.4±16.8 0.637

 TAD, mmHg 65.6±8.4 64.2±8.0 67.1±8.7 0.225

Parámetros ecocardiográficos, ECG, analítico

FEVI, % 64.7±7.1 63.8±7.1 65.7±7.0 0.338

FA, n (%) 10 (19.2) 7 (26.9) 3 (11.5) 0.291

NT-proBNP, pg/mL 400 (205-1039) 424 (234-1294) 344.5 (204-662) 0.341

Valores de laboratorio

 Hb, g/dL 13.3±1.4 13.4±1.7 13.1±1.1 0.459

TFG, mL/min/1.73m2 64.7±21.2 67.2±23.5 62.2±18.8 0.399

 NT-proBNP, pg/mL 400 (205-1039) 424 (234-1294) 344.5 (204-662) 0.341

CA125, U/mL 10 (7-14,5) 10 (7,7-15) 10 (7-14) 0,653

Valores prueba de esfuerzo cardiopulmonar

VO2pico, mL/kg/min 12.4±2.9 12.2±2.9 12.5±2.9 0.687

VO2pico%, % 72.4±17.8 67.6±17.9 77.2±16.6 0.051

 Pendiente VE/VCO2 33.7±5.4 34.1±5.7 33.4±5.1 0.644

 RER 1.2 (1.1-1.3) 1.1 (1.1-1.3) 1.2 (1.1-1.3) 0.581

Índice cronotrópico 0.41±0.14 0.40±0.13 0.41±0.16 0.842

FC en el pico de ejercicio, lpm 97.2±14.7 97.1±15.8 97.3±13.9 0.956

Variables de calidad de vida y de función cognitiva

 MLHF, puntuación 26 (11-40) 25 (13-35) 27 (11-40) 0.869

MoCA, puntuación 20.7±4.6 21.5±4.0 19.8±5.2 0.219

 MMSE, puntuación 27.5±2.3 28.0±1.7 27.1±2.7 0.173

Tratamiento médico

IECA o ARA II, n (%) 39 (75) 19 (73.1) 20 (76.9) 0.755

 Diurético del asa, n (%) 44 (84.6) 21 (80.8) 23 (88.5) 0.781

ARM, n (%) 6 (11.5) 2 (7.7) 4 (15.4) 0.668

 Estatinas, n (%) 35 (67.3) 18 (69.3) 17 (65.4) 1.000

Las variables continuas se 
presentan como mediana (ran-
go intercuartílico), variables 
categóricas y porcentajes. 

ARAII, antagonista del receptor de 
angiotensina II; ARM, antagonista 
del receptor de mineralocorticoides;  
CA125, antígeno carbohidrato 125 
sérico; CI, Cardiopatía isquémica; FA, 
fibrilación auricular; FEVI, fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo; 
FC, frecuencia cardiaca; Hb, hemo-
globina; HTA, hipertensión arterial; 
IECA, inhibidor del sistema renina 
angiotensina aldosterona; IMC, 
índice de masa corporal; MLHFQ, 
Minnesota Living With Heart Failure 
questionnaire; MMSE, Mini-Mental 
State Examination; MoCA, Montreal 
Cognitive Assessment; NT-proB-
NP, N-terminal pro B-tipo péptido 
natriurético; NYHA, New York Heart 
Association  functional class; RER, 
cociente máximo entre CO2 espirado 
/ O2 consumido, VE/VCO2, pendiente 
de la relación entre la ventilación 
minuto y la eliminación de CO2; 
TAS, tensión arterial sistólica; TAD, 
tensión arterial diastólica; TFG, tasa 
de filtrado glomerular; VO2pico: 
consumo pico de oxígeno; VO2pico%: 
porcentaje del valor predicho de 
consumo pico de VO2.
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Figura 1. Diseño del estudio

BB, betabloqueante; d, día; V, visita

Figura 2. Objetivo primario: cambio en el VO2pico y en el porcentaje del valor predicho  
de VO2pico

BB, betabloqueantes; VO2pico, consumo pico de oxígeno; VO2pico%, porcentaje del valor predicho  
de consumo pico del VO2.

Figura 3. Objetivos secundarios: cambio en las puntuaciones medias de los tests cognitivos  
 y de calidad de vida

BB, betabloqueantes; CA125, antígeno carbohidratado 125; E/e’, cociente entre la velocidad máxima y la velocidad diastólica 
precoz de la onda E mitral; NT-proBNP, N-terminal pro-tipo-B péptido natriurético.
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Examination; MoCA, Montreal Cognitive Assessment
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INTRODUCCIÓN
En las guías de práctica clínica actuales, las técnicas no invasivas de estrés con imagen de-
sempeñan un papel fundamental en el manejo del síndrome coronario crónico (SCC)1. Como 
consecuencia del progresivo envejecimiento poblacional, los pacientes de edad avanzada rep-
resentan un gran porcentaje de nuestra población con SCC y la estratificación del riesgo en 
este grupo de edad continúa siendo un desafío2,3. Por otro lado, la utilidad de la resonancia 
magnética cardíaca de estrés con vasodilatador (RMC) en este escenario es desconocida4.

El objetivo del presente estudio fue explorar el valor pronóstico y la utilidad para la toma de 
decisiones de la carga isquémica determinada mediante RMC de estrés con vasodilatador en 
pacientes mayores con SCC.

 
MATERIAL Y MÉTODOS
Se incluyeron 2496 pacientes mayores de 70 años estudiados con una RMC de estrés con 
vasodilatador por SCC conocido o sospechado en nuestra área clínica entre los años 2001 y 
2016. Las características basales y derivadas de la RMC se recogieron de forma prospectiva en 
una base de datos predefinida. La carga isquémica (número de segmentos con déficit de per-
fusión inducido por el estrés) fue calculada siguiendo el modelo de 17 segmentos. Posterior-
mente se analizó de manera retrospectiva su asociación con la mortalidad por todas las causas 
y el efecto de la revascularización guiada por la RMC, así como las diferencias por subgrupos 
de edad y sexo.

¿Es la resonancia magnética de estrés una herra-
mienta útil para la evaluación clínica de los pacientes 
mayores con síndrome coronario crónico?
Clara Bonanada,b,c, Ana Gabaldón-Péreza, Sergio García-Blasa,b,c, José Gavarab,  
César Ríos-Navarrob, Nerea Pérez-Soléb, Elena de Diosb, Víctor Marcos-Garcésa,  
José V Monmeneud, María P López-Lereud, Julio Núñeza,b,c,e, Francisco J. Chorroa,b,c,e, 
Vicente Bodía,b,c,e
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RESULTADOS
Durante una mediana de seguimiento de 4,58 años se registraron 430 muertes (17,2%). La 
mortalidad por cualquier causa se asoció con una mayor edad, el sexo masculino y los antece-
dentes de diabetes mellitus, infarto agudo de miocardio y revascularización previa. Respecto 
a los índices de la RMC, los pacientes que alcanzaron el objetivo principal presentaron may-
or volumen indexado telesistólico y telediastólico del ventrículo izquierdo, una fracción de 
eyección más reducida, así como una mayor carga isquémica y extensión del realce tardío de 
gadolinio.

Una mayor carga isquémica fue un predictor independiente de mortalidad: razón de riesgo [in-
tervalos de confianza 95%]: 1,04 [1,01-1,07] por cada segmento adicional, p=0,006) (Figura 
1). Esta asociación también ocurrió en los mayores de 80 años y en mujeres (p<0,001).

Durante el seguimiento, se registraron un total de 248 procedimientos de revascularización 
guiados por la RMC (9,9%), definidos como aquellos procedimientos de revascularización, 
tanto quirúrgicos como percutáneos, que se llevaron a cabo en los 3 primeros meses tras la 
RMC de estrés, siempre y cuando no hubiera habido ingresos hospitalarios de causa cardiovas-
cular en ese intervalo de tiempo.

Para minimizar un posible sesgo de selección, el efecto de la revascularización guiada por la 
RMC en la mortalidad total se analizó tanto en todo el grupo de estudio como en una po-
blación emparejada 1:1 por puntaje de propensión basado en la probabilidad individual de 
cada paciente de ser remitido a revascularización. Se realizó un análisis dicotómico dividien-
do la muestra de pacientes en 2 categorías en función de la carga isquémica y analizando las 
curvas ajustadas de supervivencia. Los pacientes con carga isquémica no extensa (≤ 5 seg-
mentos) revascularizados mostraron un riesgo significativamente mayor de mortalidad por 
cualquier causa que aquellos sin revascularización guiada por la RMC en el registro completo 
y una tendencia en el mismo sentido en los pacientes emparejados. En aquellos con isquemia 
extensa (> 5 segmentos) no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas, pero los 
pacientes revascularizados mostraron una tendencia hacia una menor mortalidad en com-
paración con aquellos pacientes no revascularizados (Figura 2).

 
DISCUSIÓN
Los pacientes mayores con SCC, como reflejan nuestros resultados (430 muertes por todas las 
causas, 17,2% del total), presentan un riesgo elevado de eventos adversos, por lo que resulta 
imprescindible realizar una estratificación del riesgo que permita optimizar el tratamiento de 
aquellos con peor pronóstico. La RMC de estrés se ha convertido en las últimas recomenda-
ciones en el primer escalón diagnóstico del paciente con SCC1. Como cabría esperar, aquellos 
pacientes con un peor perfil en la RMC, es decir, con mayores volúmenes (remodelado ex-
céntrico), menor fracción de eyección del ventrículo izquierdo y mayor extensión tanto de 
isquemia inducible como de necrosis, presentaron mayor tasa de muerte. El principal hallazgo 
de nuestro estudio es que, en los pacientes de edad avanzada con SCC conocido o sospechado, 
una mayor carga isquémica mediante RMC de estrés con vasodilatador se asocia con un riesgo 
mayor de mortalidad por cualquier causa, lo que demuestra su valor como herramienta para 
la estratificación del riesgo en este escenario cada vez más frecuente. Cabe destacar que es-
cogimos la mortalidad por cualquier causa como único objetivo del estudio por su relevancia y 
porque se trata del evento clínico más verificable en lo que respecta a la garantía en la calidad 
de recogida de datos de manera retrospectiva.
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Tras analizar el riesgo de mortalidad total estratificado por la edad y el sexo, nuestros resulta-
dos sugieren que en una población de edad avanzada en la que la estratificación del riesgo 
supone un reto importante, la carga isquémica derivada de la RMC de estrés permite una 
predicción adecuada de la mortalidad por cualquier causa de manera homogénea e independ-
ientemente del sexo e incluso en segmentos de edad muy avanzada. 

En cuanto al análisis del efecto de la revascularización, nuestros resultados sugieren, tanto en 
la totalidad del grupo como en la población emparejada, que existe una interacción entre el 
uso de la revascularización y la mortalidad subsecuente en pacientes con SCC y edad avanza-
da. El efecto podría ser incluso deletéreo en los casos sin isquemia o con isquemia no extensa. 
En cambio, a mayor carga isquémica este efecto negativo desaparece y muestra una tendencia 
a revertirse.

Los resultados de este apartado deben interpretarse con prudencia, teniendo en cuenta las 
características observacionales del estudio y el reducido tamaño muestral, especialmente al 
hacer estudios de subgrupos en función de la extensión de la isquemia o el uso de la revas-
cularización.  En cualquier caso, nuestros hallazgos refuerzan la idea de que, en pacientes de 
edad avanzada con SCC, se debería actuar con cautela a la hora de decidir un abordaje invasivo, 
ya que no parece que haya beneficios sustanciales en términos de supervivencia. El uso de la 
revascularización debería justificarse por una potencial mejoría sintomática y de calidad de 
vida, teniendo siempre presente la complejidad técnica, el riesgo de complicaciones y el con-
texto clínico de la población geriátrica. La detección de una alta carga isquémica en la RMC de 
estrés, más allá de su clara utilidad diagnóstica y pronóstica, puede ser de ayuda junto a otros 
factores clínicos para identificar a los pacientes en los que el uso de una estrategia de revascu-
larización coronaria tenga una relación de riesgo-beneficio más asumible.

CONCLUSIONES
La RMC de estrés representa una valiosa herramienta para la estratificación del riesgo en pa-
cientes mayores de 70 años con SCC, que nos puede ayudar a guiar la toma de decisiones en 
este escenario.

Figura 1. 

Riesgo de mortalidad 
anualizada por cualquier 
causa estratificado por 
la magnitud de la carga 
isquémica. Abreviaturas: HR 
= hazard ratio.
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Figura 2. Efecto de la revascularización guiada por la RMC de estrés en la mortalidad 
por todas las causas: curvas de supervivencia ajustadas. Abreviaturas: DM = diabetes 
mellitus; FEVI = fracción de eyección del ventrículo izquierdo; RMC = resonancia 
magnética cardiaca; VTDVI = volumen telediastólico del ventrículo izquierdo.
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RESUMEN: 
Introducción: La Sociedad Europea de Cardiología recomienda el diagnóstico del déficit de 
hierro (DH) en pacientes con insuficiencia cardiaca de novo y durante el seguimiento. Sin 
embargo, no existen recomendaciones específicas para la insuficiencia cardíaca aguda (ICA) 
a pesar de la alta prevalencia de DH en este escenario. La evidencia reciente respalda que la 
suplementación con hierro carboximaltosa intravenoso se asocia con una menor tasa de hos-
pitalizaciones recurrentes a largo plazo en pacientes con ICA y fracción de eyección reducida. 
En este estudio, nuestro objetivo fue evaluar la frecuencia, la evolución durante los últimos 
años y los factores relacionados con la evaluación del DH en pacientes con ICA.

Métodos: Se trata de un estudio retrospectivo multicéntrico que incluyó a 3.555 pacientes 
ingresados por ICA en 3 hospitales terciarios en España entre 2014 y 2019. Se utilizó un mod-
elo de regresión logística para analizar los factores asociados a la valoración del DH durante la 
hospitalización índice. El cociente R2 evaluó la contribución de las covariables a la variabilidad 
del modelo.

Resultados: Se evaluó el nivel de ferritina y TSAT en 1.700 pacientes (47,8%) y se diagnos-
ticó DH en 1.246 de ellos (73,3%). El análisis multivariado reveló que los dos factores clínicos 
más relevantes asociados con una mayor probabilidad de testar el DH, que explican el 70% 
de la predictibilidad del modelo, fueron el hecho de ser el primer ingreso por ICA (R2: 37,4%, 
p<0,001) y el año de ingreso (los más recientes) (R2: 33,1%, p<0,001). Otras variables fueron 
valores más bajos de sodio sérico (R2: 10,0%, p<0,001), centro de ingreso (R2: 4,7%, p<0,001), 
edema periférico (R2: 4,6%, p <0,001), frecuencia cardíaca (R2: 2,4%, p<0,001), antecedentes 
de infarto de miocardio (R2: 1,8%, p= 0,023), edad (R2: 1,5, p=0,015) y nivel de hemoglobina 
(R2: 1,2, p=0,007). La contribución del NT-proBNP a la predictibilidad del modelo fue mar-
ginal (R2 <0.01%, p=0.030).
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Conclusión: En la práctica clínica, aproximadamente la mitad de los pacientes hospitalizados 
por ICA se sometieron a una prueba diagnóstica de DH. Sin embargo, estas cifras son mayores 
en los pacientes con un primer ingreso por IC y están aumentando en los últimos años. Las 
nuevas guías de IC deberían abordar recomendaciones específicas sobre las pruebas de DH en 
pacientes con ICA.

Palabras clave: Déficit de hierro; insuficiencia cardiaca aguda.

 

MANUSCRITO: 

Introducción: 
El déficit de hierro (DH) es una comorbilidad muy frecuente en paciente con insuficiencia 
cardiaca (IC), presente hasta en la mitad de aquellos con IC crónica y hasta en el 80% de los 
pacientes con IC aguda (ICA)1,2. De hecho, el DH constituye una diana terapéutica en aquellos 
pacientes con IC estable1.

La Sociedad Europea de Cardiología recomienda el diagnóstico de ferropenia en pacientes con 
insuficiencia cardíaca de novo y durante el seguimiento3. Sin embargo, no existen recomenda-
ciones específicas para los síndromes de insuficiencia cardíaca aguda a pesar de la alta preva-
lencia de DH en este escenario3. El reciente ensayo AFFIRM-AHF4 ha mostrado que la suple-
mentación con hierro intravenoso en pacientes con ICA y fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI) inferior al 50% reducía el riesgo de hospitalizaciones por IC. 

Nuestro objetivo en este estudio fue evaluar la frecuencia, la tendencia durante los últimos 
años y los factores que se asocian con la evaluación de la ferropenia en pacientes con ICA.

Métodos: 
Éste es un estudio retrospectivo y multicéntrico que incluyó a 3.555 pacientes ingresados 
por ICA en 3 hospitales terciarios de España entre septiembre de 2014 y septiembre de 
2019. Se ha registrado la información relacionada con la demografía, historial médico, 
constantes vitales, electrocardiograma de 12 derivaciones, pruebas estándar de laboratorio 
(incluyendo ferritina e índice de saturación de transferrina [IST]), parámetros ecocardi-
ográficos y terapias farmacológicas. Se ha considerado anemia como un nivel de hemoglo-
bina <12 g/dl en mujeres y <13 g/dl en hombres. El DH se ha definido, siguiendo las guías 
de la Sociedad Europea de Cardiología como la presencia de una ferritina <100 μg/L y / o 
IST <20% si la ferritina 100-299 μg/L3. Este estudio se ajusta a los principios descritos en la 
Declaración de Helsinki y ha sido aprobado por un comité de revisión institucional [Comité 
Ético de Investigación Clínica, Fundación Investigación del Hospital Clínico Universitario 
de Valencia (INCLIVA)].

Las variables continuas se expresan como media ± desviación estándar o mediana (rango 
intercuartílico) cuando sea apropiado. Las variables discretas se resumen como porcentajes. 
Se ha utilizado un modelo de regresión logística para analizar los factores asociados con la 
evaluación del DH durante la hospitalización índice. El supuesto de linealidad para todas las 
variables continuas se ha comprobado simultáneamente y la variable se transformó, si cor-
respondía, mediante el uso de polinomios fraccionarios. El estadístico R2 evalúa la contribu-
ción de las covariables a la variabilidad del modelo. Dichas covariables incluidas en el modelo 
multivariado final son la edad, sexo, antecedentes de infarto de miocardio, insuficiencia renal 
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crónica, primer ingreso por IC, centro de admisión, año de ingreso, edema periférico, frecuen-
cia cardíaca, hemoglobina, tasa estimada de filtrado glomerular, sodio sérico, NT-proBNP y 
FEVI. La capacidad discriminativa del modelo multivariado evaluado mediante el área bajo la 
curva operativa fue de 0,705.

Resultados: 
La edad media de la muestra fue 74,6 ± 11,0 años; 1.610 (45,2%) pacientes eran mujeres, 
1.628 (45,8%) tenían FEVI <50% y 1.812 (51,0%) presentaron anemia. La ferritina y el IST se 
midieron en un total de 1.700 pacientes (Un 47,8% de la muestra) y se realizaron mediciones 
aisladas de ferritina y saturación de transferrina en 2.402 (67,6%) y 1.700 (47,8%) pacientes, 
respectivamente. Se diagnosticó ferropenia en 1.246 de ellos (un 73,3% de aquellos con de-
terminación del perfil férrico) sin diferencias según el estado de la FEVI (71,6% en pacientes 
con FEVI <50% vs 74,9% en aquellos con FEVI ≥ 50%; p = 0,124). La Tabla 1 muestra las 
características basales de los pacientes en función de la determinación del perfil férrico. En 
general, la evaluación del DH fue más frecuente en pacientes más jóvenes, diabéticos, sin in-
gresos previos por ICA, con frecuencia cardíaca más elevada y presión arterial diastólica más 
baja, aquellos con FEVI <50% y en pacientes más congestivos (presencia de derrame pleural, 
edema periférico, clase de la New York Heart Association [NYHA] III-IV antes del ingreso y 
valores más bajos de sodio sérico).

El análisis multivariado reveló que los dos factores clínicos más relevantes asociados con may-
or probabilidad de solicitar pruebas para el diagnóstico de DH, que explican el 70% de la pre-
dictibilidad del modelo, fueron el primer ingreso por ICA (R2: 37,4%, p <0,001) y el año (para 
ingresos más recientes) (R2: 33,1%, p <0,001) [Fig. 1A]. Los pacientes con un primer ingreso 
mostraron una probabilidad tres veces mayor de ser estudiados para DH (OR: 3,06; IC del 
95%: 2,60-3,61, p <0,001). La tasa de pruebas aumentó de forma progresiva del 36,2% en 
2014 al 54,7% en 2019, p <0,001.

Otras variables menos implicadas fueron niveles el centro de ingreso (R2: 4,7%, p <0,001), 
signos de mayor gravedad como la presencia de edema periférico (R2: 4,6%, p <0,001) o la fre-
cuencia cardíaca (R2: 2,4%, p <0,001), una mayor edad (R2: 1,5, p = 0,015) y la hemoglobina 
(R2: 1,2, p = 0,007) ([Fig. 1].  Es de destacar que la contribución de NT-proBNP a la predictibi-
lidad del modelo fue marginal (R2 <0.01%, p = 0.030). La tasa estimada de filtrado glomerular 
(OR, 1,03; IC del 95%, 0,99–1,06; P = 0,056 por aumento de 10 ml / min / 1,73 m2) no se 
asoció de forma independiente con las pruebas de DH.

Discusión: 

En el presente estudio, realizado usando una cohorte contemporánea representativa de pa-
cientes con ICA, se evaluó el DH en cerca del 50% de los pacientes. Las tasas de evaluación 
del DH aumentaron durante el período de inclusión, que emerge como la segunda variable en 
importancia, tras la ausencia de un ingreso previo por ICA. Otros factores asociados con una 
mayor probabilidad de evaluación de la DI fueron los relacionados con una mayor gravedad del 
episodio. Es de destacar que el NT-proBNP y los factores tradicionales asociados con el DH, 
como una hemoglobina más baja, la disfunción renal y la disfunción sistólica del ventrículo 
izquierdo, no se asociaron o lo hicieron de forma marginal con la evaluación del estado férrico. 

Con respecto a nuestros hallazgos, algunas cuestiones merecen ser destacadas. En primer 
lugar, los factores más relevantes asociados con más pruebas de DH fueron la ausencia de 
una hospitalización previa por ICA, el año de ingreso (aumento escalonado a lo largo de los 
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años) y mayores signos de congestión. En ausencia de recomendaciones específicas, postu-
lamos que el aumento de la consciencia diagnóstica/pronóstica resultante de estas situaciones 
puede explicar estos hallazgos. En segundo lugar, los factores de riesgo tradicionales de DH, 
disfunción sistólica del ventrículo izquierdo y valores de NT-proBNP no emergieron como fac-
tores relevantes. La validación de los presentes resultados está avalada por estudios recientes 
que muestran tasas de DH similares (alrededor del 70% al 80% de los pacientes) 1,2. 

Deben reconocerse algunas limitaciones cruciales en el estudio. Por una parte, se trata de un 
estudio observacional y retrospectivo en el cual importantes factores de confusión no medi-
dos podrían estar desempeñando un papel relevante. De hecho, el modelo tiene una capaci-
dad discriminativa limitada, lo que sugiere que muchas variables no se han tenido en cuenta. 
Además, este estudio solo incluyó tres centros en España. Por lo tanto, la validación externa de 
los presentes hallazgos debe confirmarse en registros contemporáneos más extensos. 

CONCLUSIÓN: 
La valoración del DH en pacientes con ICA sigue siendo baja, a pesar de haber aumentado en 
los últimos años. Las próximas guías de IC deberían indicar expresamente recomendaciones 
sobre las pruebas de DH en los síndromes de ICA.

Tabla 1. Características basales según el diagnóstico de déficit de hierro. 

AI: aurícula izquierda; DH: déficit de hierro; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; ICA: insuficiencia cardiaca 
aguda; Lpm: latidos por minuto; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; PSAP: presión sistólica de arteria 
pulmonar; TAD: tensión arterial diastólica; TAS: tensión arterial sistólica; TEFG: tasa estimada de filtrado glomerular.

Variables Todos (N=3555)
No diagnóstico DH  

(N=1855)
Diagnóstico DH  

(n=1700)
p-valor

Datos demográficos e historial médico

Edad, años 74.6 ± 11.0 75.1 ± 11.1 74.1 ± 10.9 0.011

Sexo (varón), n (%) 1945 (54.7) 991 (53.2) 954 (56.1) 0.107

Hipertensión, n (%) 2849 (80.1)) 1505 (81.1) 1344 (79.1) 0.122

Diabetes Mellitus, n (%) 1573 (44.2) 781 (42.1) 792 (46.6) 0.007

Dislipemia, n (%) 1966 (55.3) 1000 (53.1) 966 (56.8) 0.081

Fumador, n (%) 420 (11.8) 204 (11.0) 216 (12.7) 0.115

Exfumador, n (%) 1071 (30.2)) 546 (29.5) 525 (30.9) 0.363

Cardiopatía isquémica, n (%) 1123 (31.6) 606 (32.7) 517 (30.4) 0.148

Valvulopatía, n (%) 1295 (36.4) 663 (35.7) 632 (37.2) 0.374

Primer ingreso ICA , n (%) 2486 (69.9) 1121 (60.4) 1365 (80.3) <0.001
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Índice de Charlson, puntos 2 (1-4) 2 (1-4) 2 (1-4) 0.140

Derrame pleural, n (%) 1750 (49.2) 877 (47.3) 873 (51.3) 0.015

Edema periférico, n (%) 2260 (63.6) 1122 (60.5) 1138 (66.9) <0.001

Signos vitales

Frecuencia cardiaca, lpm 94 ± 27 92 ± 27 97 ± 27 <0.001

TAS, mmHg 141 ± 29 141 ± 29 141 ± 29 0.848

TAD, mmHg 79 ± 18 78 ± 18 80 ± 19 0.001

Electrocardiograma

Fibrilación auricular, n (%) 1674 (47.1) 845 (45.5) 829 (48.8) 0.055

Bloqueo de rama, n (%) 1171 (32.9) 614 (33.1) 557 (32.8) 0.832

Ecocardiograma

FEVI, % 49.4 ± 15.2 50.6 ± 15.3 48.2 ± 15.1 <0.001

FEVI <50%, n (%) 1628 (45.8) 808 (43.6) 820 (48.2) 0.005

Diámetro AI, mm 44.5 ± 7.5 44.5 ± 7.6 44.5 ± 7.4 0.981

PSAP, mmHg 43 (35-52) 44 (35-54) 42 (34-51) 0.011

Laboratorio

Hemoglobina, g/dl 12.4 ± 2.0 12.4 ± 2.0 12.3 ± 2.0 0.342

Hematocrito, % 38.8 ± 6.2 39.0 ± 6.0 38.7 ± 6.2 0.553

Anemia, n (%) 1812 (51.0) 937 (50.5) 875 (51.5) 0.568

Creatinina, mg/dl 1.27 ± 0.70 1.28 ± 0.74 1.27 ± 0.66 0.569

TEFG, ml/min, 1.73m2 63.6 ± 28.2 62.7 ± 26.9 64.7 ± 29.5 0.032

Sodio sérico, mEq/L 138 ± 4 139 ± 4 138 ± 4 <0.001

Potasio sérico, mEq/L 4.3 ± 0.6 4.3 ± 0.6 4.3 ± 0.6 0.115

NT-proBNP, pg/ml 3917 (1920- 8292) 3772 (1937- 7807) 4065 (1900- 8758) 0.077

Variables Todos (N=3555)
No diagnóstico DH  

(N=1855)
Diagnóstico DH  

(n=1700)
p-valor



27
SOCIEDAD VALENCIANA DE CARDIOLOGÍA

BIBLIOGRAFÍA: 
1. Rocha BML, Cunha GJL, Menezes Falcão LF. The Burden of Iron Deficiency in Heart Failure: Therapeutic Approach. 

J Am Coll Cardiol. 2018;71:782-793.
2. Cohen-Solal A, Damy T, Terbah M, et al. High prevalence of iron deficiency in patients with acute decompensated 

heart failure. Eur J Heart Fail. 2014;16:984-91.
3. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic 

heart failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European So-
ciety of Cardiology (ESC). Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. 
Eur J Heart Fail. 2016;18:891-975.

4. Ponikowski P, Kirwan BA, Anker SD, et al; AFFIRM-AHF investigators. Ferric carboxymaltose for iron deficiency at 
discharge after acute heart failure: a multicentre, double-blind, randomised, controlled trial. Lancet. 2020;396:1895-
1904.

Índice de Charlson, puntos 2 (1-4) 2 (1-4) 2 (1-4) 0.140

Derrame pleural, n (%) 1750 (49.2) 877 (47.3) 873 (51.3) 0.015

Edema periférico, n (%) 2260 (63.6) 1122 (60.5) 1138 (66.9) <0.001

Signos vitales

Frecuencia cardiaca, lpm 94 ± 27 92 ± 27 97 ± 27 <0.001

TAS, mmHg 141 ± 29 141 ± 29 141 ± 29 0.848

TAD, mmHg 79 ± 18 78 ± 18 80 ± 19 0.001

Electrocardiograma

Fibrilación auricular, n (%) 1674 (47.1) 845 (45.5) 829 (48.8) 0.055

Bloqueo de rama, n (%) 1171 (32.9) 614 (33.1) 557 (32.8) 0.832

Ecocardiograma

FEVI, % 49.4 ± 15.2 50.6 ± 15.3 48.2 ± 15.1 <0.001

FEVI <50%, n (%) 1628 (45.8) 808 (43.6) 820 (48.2) 0.005

Diámetro AI, mm 44.5 ± 7.5 44.5 ± 7.6 44.5 ± 7.4 0.981

PSAP, mmHg 43 (35-52) 44 (35-54) 42 (34-51) 0.011

Laboratorio

Hemoglobina, g/dl 12.4 ± 2.0 12.4 ± 2.0 12.3 ± 2.0 0.342

Hematocrito, % 38.8 ± 6.2 39.0 ± 6.0 38.7 ± 6.2 0.553

Anemia, n (%) 1812 (51.0) 937 (50.5) 875 (51.5) 0.568

Creatinina, mg/dl 1.27 ± 0.70 1.28 ± 0.74 1.27 ± 0.66 0.569

TEFG, ml/min, 1.73m2 63.6 ± 28.2 62.7 ± 26.9 64.7 ± 29.5 0.032

Sodio sérico, mEq/L 138 ± 4 139 ± 4 138 ± 4 <0.001

Potasio sérico, mEq/L 4.3 ± 0.6 4.3 ± 0.6 4.3 ± 0.6 0.115
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Figura 1. 

Forma funcional de las variables continúas asociadas con mayores probabilidades de evaluación 
de la deficiencia de hierro.
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ABSTRACT

Introducción: Los nuevos antiagregantes (NA), prasugrel y ticagrelor, han demostrado re-
ducir la incidencia de complicaciones cardiovasculares en los pacientes con SCA sometidos a 
intervencionismo coronario (PCI). En algunos casos es necesario PCI complejo (cPCI) en los 
que los NA podría ser aún más beneficiosos. 

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes ingresados de forma consecutiva en un único 
centro entre 2014 y 2019 años. Consideramos cPCI cuando se realizó intervencionismo en 
los 3 vasos, se implantaron ≥3 stents o >60 mm de stents, se realizó una técnica compleja de 
bifurcación con 2 stents o se trató una oclusión compleja. Se definió como MACE la incidencia 
de reinfarto, ictus, hemorragia mayor, insuficiencia cardiaca o muerte de causa cardiovascular.

Resultados: Incluimos 1998 pacientes y en 21,7% se realizó cPCI siendo el 70,0% de estos 
por implante de ≥3 stents, 70,0% por utilizar 60 mm de stents, 27,3% por revascularización 
de 3 vasos, 20,6% por oclusiones complejas y 9,4% por oclusiones completas. La mortalidad 
hospitalaria fue del 9,3%, sin observar diferencias en ambos grupos. No observamos diferen-
cias en el tratamiento en el momento del alta salvo que los pacientes tratados con PCI comple-
jo recibieron más frecuentemente NA (70,9% vs 52,6%; p<0,01) especialmente por el uso de 
ticagrelor (50,1% vs. 31,0; p<0,01). Durante el seguimiento (mediana 24 meses), fallecieron 
61 (3,34%) pacientes, siendo la mortalidad por causa cardiovascular del 2,4%; el 15,9% pre-
sentaron un reinfarto. Los pacientes tratados con cPCI presentaron incidencias similares en 
todas las complicaciones; sin embargo, los pacientes que recibieron cPCI y NA alta presentaron 
menor mortalidad por cualquier causa, por causa cardiovascular o MACE (log-rank test p<0.05 
en los 3 casos). El análisis multivariante mostró que los NA se asociaban a menor mortalidad 
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por cualquier causa en todos los casos; sin embargo, el tratamiento con NA solo se asoció a 
menor mortalidad por causa cardiovascular (HR: 0,30 IC 95% 0,10-0,92; p=0,03) y una clara 
tendencia a menor MACE (OR: 0,63 IC 95% 0,39-1,09; p=0,06) en los pacientes de cPCI

Conclusiones: El cPCI es seguro en el contexto del SCA y si, además, los pacientes reciben 
NA se asocia reducciones en la mortalidad cardiovascular y posiblemente también de MACE.

INTRODUCCION
La revascularización coronaria es uno de los pilares del tratamiento del síndrome coronario 
agudo (SCA), por su demostrado beneficio en la reducción de la mortalidad y complicaciones 
cardiovasculares mayores1,2, y en la práctica totalidad se realiza mediante intervencionismo 
coronario percutáneo (PCI)3,4. En muchos casos, la revascularización coronaria percutánea 
precisa de la realización de intervencionismo coronario percutáneo complejo (cPCI), que se 
define por implicar intervencionismo en los 3 vasos principales, utilizar >3 stents o >60 mm, 
técnicas complejas de bifucarción con 2 stents o en oclusiones complejas5,6. Diferentes es-
tudios han puesto de manifiesto que los pacientes sometidos a cPCI tienen mayor riesgo de 
complicaciones cardiovasculares aunque en la mayor parte de estas series el porcentaje de 
pacientes con SCA era <50%5,7,8.

Por otra parte, los nuevos antiagregantes (NA), prasugrel y ticagrelor, han demostrado re-
ducir la incidencia de complicaciones cardiovasculares en los pacientes con SCA sometidos 
a PCI1,2. Estudios observacionales también han demostrado el beneficio del tratamiento con 
NA en pacientes sometidos a ICP complejo5,7,9, aunque como ya se ha mencionado anterior-
mente, la representación de pacientes con SCA fue baja. Giustino, 2016 #3143;Serruys, 2019 
#3893;Hara, 2020 #7440;Mohamed, 2020 #7533}

El objetivo de nuestro estudio fue analizar el pronóstico de los pacientes con SCA en función 
de si recibieron cPCI y NA en una cohorte contemporánea.

METODOS
Estudio retrospectivo y observacional de todos los pacientes consecutivos ingresados por SCA 
en un único centro entre 2014 y 2019 años. De acuerdo con las definiciones vigentes, consid-
eramos PCI complejo (cuando se realizó intervencionismo en los 3 vasos, se implantaron ≥3 
stents o >60 mm de stents, se realizó una técnica compleja de bifurcación con 2 stents ó se 
trató una oclusión compleja.  

Se definió SCA como la elevación de enzimas marcadores de daño miocárdico por encima del 
límite de normalidad del laboratorio de nuestro centro (Troponina I ≥0,04ng/dl o troponina 
ultrasensible >0,056 ng/dl) y/o alteraciones en el electrocardiograma sugestivas de lesión o 
isquemia miocárdica acompañando al dolor torácico10. Se categorizó a los pacientes en función 
de la escala GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) en bajo riesgo (<108), riesgo 
intermedio (109-140) y alto riesgo (>140)11. 

Durante el ingreso se registraron los diagnósticos principales, antecedentes previos, factores 
de riesgo cardiovascular, tratamientos, exploraciones complementarias realizadas y complica-
ciones durante el ingreso. Consideramos ingresos durante el fin de semana cuando la fecha de 
ingreso correspondía a un viernes, sábado o domingo. Se consideraron complicaciones mayores 
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la hemorragia mayor, la insuficiencia cardiaca, el shock cardiogénico, los accidentes vasculares 
cerebrales y el fallo renal severo. El filtrado glomerular se estimó a partir de los valores séricos 
de creatinina mediante la ecuación CKD-EPI12. El análisis conjunto de las comorbilidades se 
realizó mediante el índice de Charlson adaptado a pacientes con cardiopatía isquémica13. 

Se realizó seguimiento de, al menos, 1 año de los pacientes mediante la revisión de las histori-
as clínicas, su historial clínico informatizado (tanto de atención primaria como de consultas al 
servicio de urgencias) y de forma telefónica. Durante este periodo se analizó la incidencia de 
muerte por causa cardiovascular o la incidencia de complicaciones cardiovasculares mayores 
(MACE), incluyendo muerte por causa cardiovascular, reinfarto, hemorragia mayor, accidente 
cerebrovascular o reingreso por insuficiencia cardiaca.

Análisis estadístico

El análisis se llevó a cabo con el programa STATA 14.2 (StataCorp. 2009. Stata Statistical Soft-
ware: Release 14. College Station, TX: StataCorp LP). Las variables cualitativas se evaluaron me-
diante ji al cuadrado y el test de Fisher cuando fue preciso; las variables cuantitativas se compara-
ron mediante t de student. Se analizó la presencia de interacciones entre las principales variables 
mediante regresión lineal simple y los resultados positivos se incluyeron en los modelos multi-
variantes. Al comprobarse la colinealidad de la edad con el índice de Charlson y el GRACE score 
se categorizó la edad hasta obtener el valor en el que desaparecía el efecto que fue >75 años. El 
análisis de la supervivencia se realizó mediante la regresión de riesgo proporcionales de Cox en el 
que se incluyeron la edad, sexo, todos los factores de riesgo, la presencia de cualquier enfermedad 
cardiovascular previa, los tratamientos al alta y la revascularización coronaria. La capacidad de 
discriminación del modelo se llevo acabo con estadístico-C de Harrell y la calibración con el test 
de Gronnesby and Borgan. Se atribuyó significación estadística a valores de p <0,05.

RESULTADOS
Las características generales de los 1826 pacientes incluidos se muestran en la tabla 1. Se real-
izó cPCI en el 21,7% de los pacientes y no se observaron diferencias significativas entre ambos 
grupos, salvo por la menor prevalencia de mujeres en en grupo de pacientes tratados con cPCI. 
Entre las características del cPCI, la más frecuente ( 70,0%) fue el  implante de ≥3 stents ó por 
utilizar 60 mm de stents (70,0%); el 27,3% por revascularización de 3 vasos, 20,6% por oclu-
siones complejas y 9,4% por oclusiones completas. 

La mortalidad hospitalaria fue del 9,3%, sin observar diferencias en ambos grupos. No ob-
servamos diferencias en el tratamiento en el momento del alta (tabla 2), salvo por la mayor 
utilización de ticagrelor, o cualquier NA, en los pacientes tratados con cPCI.

Durante el seguimiento (mediana 24 meses), fallecieron 61 (3,34%) pacientes, siendo la mortali-
dad por causa cardiovascular del 2,4%; el 15,9% presentaron un reinfarto. Los pacientes tratados 
con cPCI presentaron incidencias similares en todas las complicaciones (figura 1). Sin embargo, 
los pacientes que recibieron cPCI y NA alta presentaron menor mortalidad por cualquier causa, 
por causa cardiovascular o MACE (figura 2). El análisis de Cox, ajustado por las variables basales, 
la escala GRACE, diabetes y tratamiento al alta, mostró que los NA se asociaban a menor mor-
talidad por cualquier causa en todos los casos; sin embargo, el tratamiento con NA solo se asoció 
a menor mortalidad por causa cardiovascular (HR: 0,30 IC 95% 0,10-0,92; p=0,03) y una clara 
tendencia a menor MACE (OR: 0,63 IC 95% 0,39-1,09; p=0,06) en los pacientes con cPCI.
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DISCUSIÓN
Los resultados de nuestro estudio muestran que la seguridad del cPCI en el contexto del SCA, 
que se realiza hasta en 1 de cada 4 pacientes, y el claro beneficio de los NA en los pacientes con 
SCA revascularizados con cPCI. Dado que las características generales de nuestra población 
son similares a las de publicaciones previas3,5,7-9,14-17 pensamos que los resultados son repre-
sentativos y aplicables a la práctica clínica diaria.

El PCI es uno de los pilares del tratamiento del SCA y, junto con el tratamiento médico, ha ex-
perimentado un gran avance en las últimas décadas3. Aunque la definición más adecuada del 
cPCI es un tema de debate, ciertamente un importante número de pacientes cumple cualqui-
era de los criterios propuestos, por incluir técnicas habituales en el PCI6. Las primeras publica-
ciones que acuñaron el concepto de cPCI son del año 2016 y mostraron que el 15-20% de los 
pacientes sometidos a PCI cumplían criterios de cPCI5. Además, al analizar el pronóstico de los 
pacientes sometidos a cPCI mostraron un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares 
mayores. Sin embargo, estas series presentaban porcentajes de pacientes con SCA en torno 
al 50% y, por tanto, con menor riesgo de complicaciones de forma global. Nuestro estudio se 
basó en los pacientes con SCA de un único centro y encontramos un porcentaje ligeramente 
superior de pacientes tratados con cPCI que, sin embargo, no tenían mayores tasas de com-
plicaciones hospitalarias ni tras el ingreso. Pensamos que estos resultados avalan la seguridad 
del cPCI en el contexto del SCA.

Por otra parte, los NA se han posicionado como la estrategia antiagregante de elección en los 
pacientes con SCA2,18. Su implantación en la práctica clínica ha sido muy progresiva19,20 y en 
nuestra serie se empleó el 50% de los pacientes y en 2/3 de los que habían recibido un cPCI. 
El beneficio de los NA mayor en grupo de pacientes tratados con cPCI, similar a lo observado 
en las series que incluyeron a todo tipo de pacientes sometidos a PCI5,7,9. Dado que el riesgo 
y la incidencia de complicaciones cardiovasculares es superior en los pacientes con SCA21, en 
comparación con los pacientes con síndrome coronario agudo crónico, el beneficio de una es-
trategia antiagregante más potente era esperable. Además, las curvas de supervivencia mues-
tran la elevada incidencia de MACE antes y después del primer año tras el SCA, como ya se ha 
publicado en otras series nacionales e internacionales, lo que avalarían la idoneidad de la doble 
antiagregación prolongada en los pacientes con SCA, especialmente cuanto reciben cPCI. 

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer, lugar se trata de un estudio ob-
servacional y unicéntrico. En segundo lugar, podrían existir características de los pacientes o 
del SCA no registradas en nuestro estudio que contribuyesen a modificar alguna de las asoci-
aciones analizadas. En tercer lugar, el periodo de inclusión de 2014 a 2019 refleja la práctica 
clínica de aquel momento y aunque permite un seguimiento importante tras el alta podría o 
reflejar los patrones de actuación más contemporáneos.  A pesar de estas cuestiones y dado 
que las características clínicas y la incidencia de complicaciones durante el seguimiento fueron 
muy similares otras series3,5,7-9,14-17 pensamos que los resultados son válidos y representativos 
de la práctica clínica diaria.

En conclusión, el cPCI es seguro en el contexto del SCA y si, además, los pacientes reciben NA 
se asocia reducciones en la mortalidad cardiovascular y posiblemente también de MACE.
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Tabla 1. Características de la población en función de si recibieron intervencionismo coronario 

complejo (PCIc) o no.

Total No PCI PCIc p

N 1826 1,429 (78,26) 397 (21,74)

Edad 67,94 (13,04) 68,07 (13,28) 67,48 (12,12) 0,421

Mujeres 23,42% 25,00% 17,72% 0,003

Diabetes mellitus 28,53% 27,22 % 33,25% 0,019

Hipertensión arterial 60,62% 60,46% 61,21% 0,787

Fumadores activos 33,71% 34,29% 31,61% 0.324

Dislipemia 45,95% 45,70% 46,85% 0,683

Cardiopatía isquémica previa 16,81% 17,07% 15,87% 0,570

Insuficiencia cardiaca previa 2,57% 2,66% 2,27% 0,662

Enfermedad arterial periférica 6,79% 6,23% 8,82% 0,070

ACV previo 5,91% 6,30% 4,53% 0,187

Fibrilación auricular 8,65% 9,24% 6,55% 0,092

EPOC 9,47% 9,73% 8,56% 0,484

SCACEST 50,77% 51,08% 49,62% 0,606

Charlson index 2,53 (4,82) 2,56 (5,32) 2,45 (2,23) 0,691

Charlson index >4 21,50% 21,21% 22,54 0,575

GRACE score 157,94 (47,54) 157,08 (47,20) 161,02 (48,68) 0,144

GRACE score >140 61,64% 61,13% 63,48% 0,396

LVEF (%) 53,60% 53,78% 53,00% 0,515

Revascularización completa 63,64% 65,57% 56,68 % 0,443

Hemoglobina (g/dl) 13,48 (2,14) 13,51 (2,20) 13,38 (1,91) 0,310

HbA1c (%) 6,23 (6,16) 6,20 (1,21) 6,34 1,23) 0,076

Colesterol total (mg/dl) 163,08 (91,66) 163,15 (84,75) 162,87 (112,12) 0,960

Colesterol LDL (mg/dl) 92,46 (90,61) 92,31 (36,42) 92,97 (39,29) 0,771

Colesterol HDL (mg/dl) 42,63 (30,24) 43,42 (33,55) 40,00 (13,85) 0,059

Glucemia en ayunas (mg/dl) 124,25 (59,97) 124,34 (60,83) 123,97 (57,05) 0,916

Creatinina (mg/dl) 74,17 (24,56) 74,31 (24,90) 73,67 (23,39) 0,651

FG ml/min/1,72m2 74,17 (24,56) 74,31 (24,90) 73,39 (23,39) 0,651

GF <60 ml/min/1,72m2 26,96% 26,60% 28,20% 0,536

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FG: filtrado glomerular;SCACEST: síndrome coronario agudo con 
elevación del segmento ST,
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Tabla 2.  Tratamiento en el momento del alta en función de si recibieron intervencionismo cor-

onario complejo (cPCI) o no.

Total No cPCI cPCI p

Aspirina 37.90% 37.37% 39.80% 0.377

Clopidogrel 8.71% 8.68% 8.82% 0.931

Ticagrelor 35.19% 30.96% 50.14% <0.01

Prasugrel 21.42% 21.62% 20.73% 0.718

Cualquier NA 52.97% 49.19%  66.40% <0.01

Doble antiagregación 78.21% 75.48% 87.93% 0.01

Anticoagulación oral 9.53% 9.87% 8.31% 0.351

Beta bloqueantes 73.72% 73.19% 75.59% 0.347

IECA/ARA-II 72.56% 72.08% 74.28% 0.396

Estatinas 86.11% 85.38% 88.71% 0.096

Diuréticos 20.06% 19.50% 22.05% 0.272

Insulina 5.99% 5.69% 7.09% 0.309

Antidiabéticos orales 19.82% 18.96% 22.92% 0.080

ARA-II: antagonista del receptor de angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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INTRODUCCIÓN
La utilización de dispositivos de monitorización cardíaca implantados subcutáneamente está 
muy difundida, sin embargo, existen muy pocos estudios que valoren la rentabilidad diag-
nóstica de estos dispositivos1. Una de las indicaciones es los síncopes de repetición, el objetivo 
de este estudio es determinar la rentabilidad diagnóstica del registrador subcutáneo de even-
tos electrocardiográficos (RSE) en pacientes que presentan sincopes de repetición.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se trata de un estudio observacional de base individual, retrospectivo y longitudinal, analítico 
de cohortes históricas no aleatorizadas y monocéntrico. Fueron seleccionados 239 pacientes 
portadores de un RSE (Reveal, Medtronic, Minesota, Estados Unidos), los cuales fueron divi-
didos a monitorización tradicional (n=190) y monitorización remota (n=49).

La recogida de las variables se realizó mediante una revisión detallada de las historias clínicas 
electrónicas y la plataforma Carelink (Medtronic), desde septiembre de 2003 hasta diciembre 
de 2020 en pacientes seguidos por el servicio de Arritmias del Consorcio Hospital General 
Universitario de Valencia. El objetivo primario fue doble: 1) la aparición de un evento diag-
nóstico que justificara la administración de un tratamiento cardiológico como causa del sín-
cope (generalmente implante de marcapasos) o 2) la constatación de una causa no cardiaca 
(aparición de síncopes sin alteraciones ECG registradas).

Los datos fueron analizados con el paquete estadístico SPSS 24 con los tests estadísticos ha-
bituales.
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RESULTADOS
El análisis descriptivo de nuestra muestra evidencia que el 56,5% fueron varones, edad media 
de 66,31+/-10,45 años, hipertensos 68,2%, diabéticos 28,5%, dislipémicos 49,4%, fumador/
exfumador 24,2%, enolismo 3,8%, obesidad 6,7%, patología respiratoria crónica 15,1%, on-
cológico 8,8%, accidente cerebrovascular previo 11,7%, cardiopatía isquémica 16,7% e insufi-
ciencia cardíaca 13,8%.

Respecto a características electro-ecocardiográficas: 91,2% en ritmo sinusal, 4,2% con PR lar-
go, 9,6% hemibloqueo anterior izquierdo, 1,7% hemibloqueo posterior izquierdo, 10,5% con 
bloqueo de rama derecho, 10,5% con bloqueo de rama izquierdo, 6,7% con bloqueo bifasciular, 
36,8% con hipertrofia ventricular izquierda y 14,2% con disfunción ventricular.

La rentabilidad diagnóstica de un evento-diagnóstico fue del 31,4% (n=75), con un tiempo 
mediano desde implante hasta detección de 206 días (63 - 525 RIQ). El evento diagnóstico se 
describe en la figura 1.

Figura 1. Evento diagnóstico registrado por el holter subcutáneo.

El 90,7% (n=68) de los eventos fueron sintomáticos. Estos síntomas quedan reflejados en la 
figura 2:

Figura 2.  Semiología del paciente en el momento del evento diagnóstico.
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Los síncopes según la última guía de síncope de la European Society of Cardiology de 2018, 
se pueden clasificar según sus características clínicas, evento sincopal y electrocardiograma 
basal en alto/bajo riesgo2. De forma que, tal como muestra la figura 3, del total de pacientes, 
el 71,1% (n=170) de estos no presentaban criterios de alto riesgo, y se detectó evento-diag-
nóstico en el 25,3% de ellos (n= 43). Paralelamente, el 19,7% (n = 47) sí presentaban criterios 
de riesgo y se detectó en el 42,6% (n = 20) de ellos. 

Existieron 3 circunstancias de implante excepcional; síncopes reflejos con frecuencia elevada 
(n = 17), epilepsia con tratamiento ineficaz (n = 3) y caídas inexplicables (n = 2)

Figura 3. Detección/ausencia de evento diagnóstico en función de presencia/ausencia de cri-
terios de riesgo sincopal según la guía ESC 2018 de síncope.

La mediana de tiempo desde detección de evento hasta inicio de tratamiento definitivo es de 
de 7 días (1- 13 RIQ).

En el 13,4% se excluyó síncope arrítmico al presentar clínica sin alteración electrocardiográfica. 
Además, en el 5% de los pacientes se detectó fibrilación auricular de novo en el seguimiento.

Finalmente, respecto a los pacientes con monitorización remota presentaron un tiempo de 
seguimiento hasta la detección del evento-diagnóstico menor que los pacientes con seguimien-
to presencial. Sin embargo, esta diferencia no es significativa.

DISCUSIÓN
En nuestro estudio, se observa una rentabilidad diagnóstica elevada (31,4%), detectándose 
en su mayoría en el primer año desde el implante y siendo sintomáticos en su mayoría, moti-
vando una acción terapéutica. 

En comparación con otras series en la literatura3,4, nuestra rentabilidad diagnóstica fue más 
baja (alrededor del 40%), que puede ser explicado por un número considerable de pacientes en 
nuestra muestra con criterios de bajo riesgo (71,1% de la muestra), y siendo la rentabilidad en 
pacientes de alto riesgo de nuestra muestra del 42%. 
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Respecto a los criterios de alto y bajo riesgo, se basan en características clínicas del síncope, 
electrocardiografía basal y comorbilidades que han ido variando levemente a lo largo del tiem-
po, habiendo cierta disparidad de criterio con el cambio de las guías del síncope, siendo la 
última de la sociedad europea de cardiología de 2018.

CONCLUSIONES
1) El ILR presenta una gran rentabilidad diagnóstica en el seguimiento de pacientes con sín-
copes de repetición, detectándose un evento significativo en el 31,4%, la mayoría de ellos 
sintomáticos (90,7%). La rentabilidad fue aún mayor en aquellos con características de alto 
riesgo.

2) La mediana de tiempo desde la detección de evento hasta el inicio de tratamiento definitivo 
fue corta (7 días).
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ABSTRACT
Introducción. La resonancia magnética cardiovascular (RMC) es la mejor herramienta para 
la cuantificación de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), pero hasta ahora 
el valor pronóstico de la evaluación secuencial de la FEVI para la predicción de eventos car-
diovasculares adversos (ECVA) después de un infarto agudo de miocardio con elevación del 
segmento ST (IAMEST) es incierto.

Objetivos. Exploramos el impacto pronóstico de la evaluación secuencial de la FEVI derivada 
de la RMC después de un IAMEST para predecir los ECVA posteriores.

Métodos. Reclutamos un total de 1.036 pacientes IAMEST en un gran registro multicéntrico 
llevado a cabo mediante una estrecha colaboración entre los Hospitales Clínic y Vall d’Hebrón 
de Barcelona y el Hospital Clínico de Valencia. La FEVI (reducida [r]: <40%; rango medio [rm]: 
40-49%; preservada [p]: ≥50%) se cuantificó secuencialmente mediante RMC a la semana y 
después de >3 meses de seguimiento. Se consideró ECVA la muerte cardiovascular o el reingre-
so por insuficiencia cardíaca aguda después de la RMC de seguimiento.
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Resultados. Durante un seguimiento medio de 5,7 años, se registraron 82 ECVA (8%). La 
tasa de ECVA fue mayor sólo en pacientes con FEVI <40% en la RMC de seguimiento (FE-
VI-r 22%, FEVI-rm 7%, FEVI-p 6%; p-valor<0,001). Según la dinámica de la FEVI desde la 
primera semana hasta la RMC de seguimiento, la incidencia de ECVA fue del 5% en aquellos 
pacientes que habían mantenido una FEVI ≥ 40% (n = 783), del 13% en aquellos en los que 
la FEVI mejoró de <40 a ≥ %40 (n = 96), del 21% en aquellos en los que la FEVI empeoró de 
≥%40 a <%40 (n = 34) y del 22% en aquellos en los que la FEVI se mantuvo <40% (n = 100), 
p-valor<0,001. Utilizando un modelo de Markov, que consideró todos los estudios de RMC 
realizados, se observó como predominaron las transiciones hacia una FEVI mejorada y sólo la 
presencia de FEVI-r (evaluada en cualquier momento) se relacionó significativamente con una 
mayor incidencia de ECVA.

Conclusiones. La FEVI constituye un índice fundamental de RMC simple y dinámico para la 
estratificación del riesgo post-IAMEST. La detección de FEVI-r (<40%) por RMC en cualquier 
momento durante el seguimiento identifica un pequeño subconjunto de pacientes con alto 
riesgo de ECVA posteriores.

Palabras clave: Resonancia magnética cardiovascular; fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo; pronóstico; infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST.

ABREVIATURAS
ECVA = Evento cardiovascular adverso
FEVI = Fracción de eyección del ventrículo iquierdo
IAMEST = Infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST
IDI = Integrated discrimination improvement index
RMC = Resonancia magnética cardiovascular
NRI = Net reclassification improvement index
OMV = Obstrucción microvascular
TI = Tamaño del infarto
VI = Ventrículo izquierdo

INTRODUCCIÓN
Aunque las estrategias de tratamiento actuales han mejorado sustancialmente, las tasas de 
mortalidad de los pacientes hospitalizados con infarto de miocardio con elevación del seg-
mento ST (IAMEST) varían entre el 4% y el 12% según los registros nacionales europeos (1). 
Además, el riesgo de muerte o reingreso por insuficiencia cardíaca durante los meses sigui-
entes oscila entre el 5 y el 20% (2). Por tanto, es imprescindible una estratificación precisa 
y sencilla del riesgo de los pacientes con IAMEST en cualquier momento, no solo durante la 
hospitalización, sino también en los meses y años posteriores.

La resonancia magnética cardiovascular (RMC) se ha convertido en el método más preciso 
y reproducible para la evaluación integral no invasiva de las consecuencias estructurales del 
IAMEST (3). La fracción de eyección (FE) del ventrículo izquierdo (VI, FEVI) se ha utilizado 
tradicionalmente para la estratificación del riesgo (1,4) y, la RMC es la técnica por excelencia 
para una cuantificación precisa y la detección de cambios dinámicos (5,6). 

Durante las semanas y meses posteriores al IAMEST pueden ocurrir cambios dramáticos en 
la FEVI (7), alterando potencialmente el perfil de riesgo de los pacientes más allá de la fase 
subaguda y, por lo tanto, también afectando la toma de decisiones. A pesar de esto, el impacto 
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de los cambios dinámicos en la FEVI derivada de la RMC (en cualquier momento evaluado) 
sobre el riesgo de eventos posteriores en pacientes con IAMEST sigue siendo en gran parte 
indeterminado (8).

Nuestro objetivo fue explorar las posibles implicaciones pronósticas de la FEVI en cualqui-
er momento evaluada y su efecto sobre la incidencia de eventos cardiovasculares adversos 
(ECVA) posteriores, a partir de un gran registro de pacientes con IAMEST evaluados secuen-
cialmente con RMC a la semana y tras más de 3 meses después del infarto.

MÉTODOS
Grupo de estudio

Este registro multicéntrico, que incluyó 1,036 pacientes IAMEST, se obtuvo a partir de las bas-
es de datos de tres registros prospectivos en curso de tres hospitales universitarios españoles. 
Los protocolos de estudio fueron aprobados por los Comités de Ética locales y cumplieron con 
las directrices de la Declaración de Helsinki de 1975. Se obtuvo el consentimiento informado 
de todos los pacientes. 

Todos los pacientes que fueron tratados con intervencionismo coronario percutáneo y someti-
dos a una RMC temprana (1 semana) se reclutaron de forma prospectiva, pero sólo se in-
cluyeron en el grupo de estudio final aquellos pacientes que fueron sometidos a una segunda 
RMC de seguimiento más de 3 meses después del IAMEST y con un seguimiento mínimo 
de un año. El diagrama de flujo de los pacientes se puede consultar en la Figura 1. En 138 
pacientes, se realizó al menos un estudio de RMC adicional por indicación clínica más allá del 
estudio de seguimiento. Los pacientes fueron tratados tanto en el hospital como después del 
alta siguiendo las guías clínicas de IAMEST (1).

RMC
Los pacientes fueron examinados (1,5 T-scanner, Sonata Magnetom, Siemens, Erlangen, Ale-
mania) poco después del IAMEST (7 ± 2 días) y reevaluados más de 3 meses después (182 ± 
39 días).

La FEVI (%), el volumen telediastólico del VI (ml / m2), el volumen telesistólico del VI (ml / 
m2) y la masa del VI (g / m2) se calcularon mediante planimetría manual de los bordes en-
docárdicos y epicárdicos en las imágenes de cine de eje-corto.

Las áreas que mostraban realce tardío de gadolinio se cuantificaron visualmente mediante 
planimetría manual. El tamaño del infarto (TI, % de masa del VI) se evaluó como el porcentaje 
de masa del VI que mostraba realce tardío con gadolinio. La obstrucción microvascular (OMV) 
se definió como el número de segmentos que mostraban una falta de captación de contraste 
en el núcleo del tejido que mostraban un realce tardío de gadolinio; se aplicó el modelo de 17 
segmentos (9).

Categorización de la FEVI
Siguiendo las últimas guías clínicas de insuficiencia cardíaca (10), clasificamos la FEVI 
como preservada (FEVI-p, ≥50%), como rango medio (FEVI-rm, 40-49%) o como reducida 
(FEVI-r, <40% ).
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Además, en base a la alta tasa de ECVA detectada en pacientes con FEVI <40% (frente a aquel-
los con ≥40%) tanto a la semana como después de la RMC de seguimiento, se realizaron análi-
sis adicionales utilizando este valor de corte para estudiar el valor pronóstico de la dinámica de 
la FEVI. En consecuencia, los pacientes se clasificaron en el Grupo 1: si la FEVI se mantuvo en 
<40% (-r a FEVI-r); Grupo 2: si empeoraron (-p o -rm a FEVI-r); Grupo 3: si mejoró (-r a -rm o 
FEVI-p); y Grupo 4: si la FEVI se mantuvo en ≥ 40% (-rm o -p a -rm o FEVI-p).

Evento y seguimiento

El ECVA se definió como un evento combinado que incluía muerte cardiovascular y/o rein-
greso por insuficiencia cardíaca aguda, lo que ocurriera primero, después de la RMC de segui-
miento.

Los eventos fueron adjudicados prospectivamente por cardiólogos clínicos de las instituciones 
participantes mediante revisiones periódicas de los respectivos registros electrónicos del siste-
ma regional de salud.

Análisis estadístico

Se utilizaron pruebas estándar para comparaciones univariadas de datos paramétricos, no 
paramétricos y porcentajes de grupo (Tablas 1 y 2).

En el análisis univariado, se utilizaron las curvas de Kaplan-Meier y los modelos de regresión 
de riesgos proporcionales de Cox para evaluar a) la asociación entre las categorías de la FEVI 
en la RMC de seguimiento y el tiempo hasta el primer ECVA, y b) la asociación de la dinámica 
de la FEVI (según los 4 grupos anteriores) con el tiempo hasta el primer ECVA.

La correlación entre las características basales, los índices de RMC de primera semana y de 
seguimiento y el tiempo hasta el primer ECVA se evaluó mediante modelos multivariables 
de regresión de riesgos proporcionales de Cox. Los pacientes con un primer ECVA antes de la 
RMC de seguimiento (n = 23) fueron excluidos.

Para evaluar el incremento en el valor pronóstico de la dinámica de la FEVI más allá de las 
características basales y los índices de RMC de la primera semana, analizamos los cambios en 
la clasificación de riesgo utilizando el índice continuous net reclassification improvement index 
(NRI) y el índice integrated discrimination improvement (IDI). 

El modelo multiestado de Markov se utilizó para explorar las tasas de transición del paciente 
entre los estados de FEVI (-r, -rm y -p) a lo largo de todo el proceso de observación, y para 
determinar el valor pronóstico de cada estado de FEVI en cualquier momento evaluado para 
predecir ECVA posteriores. En cada momento, los pacientes se ubicaron en uno de los cuatro 
estados siguientes: Estado 1 = FEVI <40% (FEVI-r); Estado 2 = FEVI 40-49% (FEVI-rm); Esta-
do 3 = FEVI ≥ 50% (FEVI-p); o Estado 4, si ocurrió ECVA. Las estimaciones del modelo mul-
tiestado de Markov se presentan como transiciones observadas, probabilidades de transición 
ajustadas o razones de intensidad de transición, los dos últimos índices con sus respectivos 
intervalos de confianza del 95%. Para este propósito específico, también se incluyeron los pa-
cientes con un primer ECVA antes de la RMC de seguimiento (n = 23).

Se consideró la significación estadística para valores de p-valor de 2 colas <0,05. Se usaron los 
programas estadísticos SPSS (versión 21.0), STATA (versión 14.1) y R (versión 3.6.3).
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RESULTADOS
El registro final estuvo compuesto por 1,013 pacientes con IAMEST (edad media 59 ± 12 
años, 84% varones) (Tabla 1). Durante un seguimiento medio de 5,7 años, 105 ECVA totales 
(después de la RMC de primera semana, 10%, 36 muertes cardiovasculares y 69 insuficiencias 
cardíacas) y 82 ECVA (después de la RMC de seguimiento, 8%, 35 muertes cardiovasculares y 
47 insuficiencias cardíacas) fueron registrados.

FEVI en fase crónica y predicción de ECVA posteriores

En los análisis univariados, los pacientes que experimentaron ECVA presentaron diferencias 
significativas en varias características clínicas (Tabla 1). Con respecto a los índices de RMC 
tanto a la semana como en el seguimiento, la aparición de ECVA se asoció con una FEVI más 
deprimida, un tamaño de infarto más grande y una OMV más extensa (Tabla 2).

Entre los estudios de RMC de primera semana y de seguimiento (> 3 meses), el tamaño de 
infarto experimento una disminución (19 [11-29] frente al 15 [8-24]% de la masa del VI) y la 
OMV prácticamente desapareció (0 [0-2] frente a 0 [0-0]% de la masa del VI), p-valor<0,001 
para ambas comparaciones.

La FEVI mejoró (50 ± 11 frente a 53 ± 12%, p-valor<0,001) y se produjo el flujo de pacientes 
a categorías con FEVI más conservada. En la RMC de primera semana, 207 pacientes (20%) 
presentaron FEVI-r, 328 (32%) FEVI-rm y 501 (48%) FEVI-p. En la RMC de seguimiento, 144 
pacientes (14%) mostraron FEVI-r, 247 (24%) FEVI-rm y 645 (62%) FEVI-p.

La incidencia de ECVA fue mayor (p-valor<0,001) sólo en pacientes con FEVI-r en la RMC de se-
guimiento (22%), en comparación con el 7% en aquellos con FEVI-rm y el 6% en aquellos con FE-
VI-p (Figura 2A). El riesgo de ECVA aumentó en paralelo con la disfunción de la FEVI (Figura 2B). 

En un modelo jerárquico multivariable que incluía las primeras características basales (modelo 
1) y luego los datos de RMC de primera semana y de seguimiento (modelos 2a y 2b), la FEVI en 
la RMC de seguimiento se asoció de forma independiente con la aparición de ECVA posteriores 
(p-valor< 0,001, Tabla 3).

Dinámica de la FEVI desde la primera semana hasta la RMC de segui-
miento y predicción de ECVA posteriores

Basándonos en la dinámica de la FEVI, la tasa de ECVA fue muy baja en pacientes con -rm o 
FEVI-p sostenida (41/783, 5%; Grupo 4), intermedia en aquellos con mejoría de FEVI des-
de FEVI-r a -rm o FEVI-p (12/96, 13%; Grupo 3) y alta en pacientes con FEVI-r sostenida 
(22/100, 22%; Grupo 1) o empeoramiento de la FEVI de -rm o FEVI-p a FEVI-r (7/34, 21%; 
Grupo 2), p-valor≤0,001 para la tendencia (Figura 3).

La dinámica de la FEVI se probó en el modelo multivariable final (Tabla 3, Modelo 3). En este 
contexto, los predictores independientes de ECVA fueron la edad, la frecuencia cardíaca al in-
greso, el TI en la RMC de seguimiento y la dinámica de la FEVI. En comparación con los Grupos 
1-3 (con FEVI<40% en algún momento), el Grupo 4 (con FEVI sostenida ≥ 40%) se correlacionó 
de forma independiente con un menor riesgo de ECVA posteriores durante el seguimiento.

La adición de la dinámica de la FEVI en el modelo final (Modelo 3) mejoró significativamente 
la reclasificación del riesgo (NRI continuo: 0,282 [0,011-0,503], p-valor<0,05; e IDI: 0,019 
[0-0,049], p-valor <0,05) en comparación con el modelo multivariable de primera semana 
(Modelo 2a, Tabla 3).
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Análisis de Markov multiestado

La Figura 4 ilustra que las transiciones entre los diferentes estados de FEVI (1 = FEVI-r, 2 = 
FEVI-rm, 3 = FEVI-p) fueron con mayor frecuencia hacia estados con mayor FEVI. Pasar de -r 
a FEVI-rm (FEVI <40% a FEVI 40-49%) o mr- a FEVI-p (40-49% a FEVI ≥ 50%) fue más del 
doble de probable que las transiciones opuestas. Hubo 2.1 veces más transiciones del Estado 
1 al Estado 2 que del Estado 2 al Estado 1, y 4.5 veces más transiciones del Estado 2 al Estado 
3 que del Estado 3 al Estado 2.

Las transiciones observadas del Estado 1 al ECVA (Estado 4) fueron casi el doble que las del 
Estado 2 y 3: 15,3% vs. 6% y 6,7%, respectivamente (Figura 4).

La Tabla 4 compara las relaciones de intensidad de transición de los estados de FEVI a ECVA 
(Estado 4). Los pacientes del Estado 1 tenían 4,52 veces más probabilidades de llegar al Estado 
4 que los del Estado 3. De manera similar, los pacientes del Estado 1 tenían 5,01 veces más 
probabilidades de pasar al Estado 4 que los del Estado 2. Sin embargo, no se encontraron dif-
erencias significativas en las transiciones al estado 4 entre pacientes en el estado 2 (FEVI-rm) 
y el estado 3 (FEVI-p) donde la relación de intensidad de transición fue casi 1.

DISCUSIÓN
Presentamos un gran registro de IAMEST que evalúa el valor pronóstico de la evaluación se-
cuencial de la FEVI derivada de la RMC. El principal hallazgo de nuestro estudio es que la 
FEVI-r (<40%) detectada en cualquier momento de evaluación se asocia con un riesgo mucho 
mayor de eventos posteriores. La evaluación secuencial revela que las transiciones hacia es-
tados con mayor FEVI predominan claramente y que la dinámica de la FEVI puede ejercer un 
impacto importante en los resultados del paciente.

Actualmente, se recomienda una evaluación de riesgo temprana para identificar a los pacien-
tes con mayor riesgo de ECVA que podrían beneficiarse más de un tratamiento médico ópti-
mo y un seguimiento cercano (1). La FEVI derivada de la ecocardiografía es la piedra angular 
para la predicción del riesgo no invasivo en este contexto, y la detección de la FEVI deprimida 
poco después de un IAMEST se asocia fuertemente con la aparición de eventos posteriores 
(1,4,11,12). La RMC previa al alta puede proporcionar una medición más precisa de la FEVI 
(5,6) y otros parámetros de pronóstico como el tamaño de infarto y la OMV (3). Sin embargo, 
pueden producirse cruces significativos entre las categorías de FEVI cuando se comparan los 
valores previos al alta de la ecocardiografía y la RMC (13).

La reconsideración del riesgo en la fase crónica ha mostrado impacto en la toma de decisiones. 
Los pacientes con FEVI menos vigilada tienen menos probabilidades de ser tratados con me-
dicamentos específicos basados en la evidencia y con desfibrilador automático implantable 
(14,15). Aún así, las tasas de reevaluación de la FEVI son relativamente bajas incluso en pa-
cientes con FEVI-r inicial después de un IAMEST (16). La mayoría de estos estudios han uti-
lizado la ecocardiografía como técnica de estratificación del riesgo y de toma de decisiones, 
mientras que la RMC se ha utilizado pocas veces para este propósito.

La RMC secuencial nos permitió identificar la dinámica de la FEVI y sus consecuencias. La 
mayoría de los pacientes (alrededor del 85%) presentaron FEVI no reducida en la fase crónica 
y mostraron un riesgo intermedio bajo de eventos posteriores. Los pacientes con FEVI-r en 
fase crónica representan el pequeño subconjunto (menos del 15% de todo el grupo) con mayor 
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riesgo. Las transiciones hacia estados con FEVI más alta fueron más del doble de probables 
que viceversa. Mientras que el 39% de los pacientes pasaron de las categorías de FEVI reduci-
da a no reducida, solo el 10,8% cambió en la dirección opuesta (solo el 1,1% de la FEVI-p). 
Observados continuamente a lo largo del tiempo utilizando RMC secuencial, estos cambios 
confirman una fuerte tendencia hacia la recuperación sistólica espontánea en pacientes con 
IAMEST reperfundidos.

La evidencia consistente sugiere que los pacientes que experimentan remodelado inverso del 
VI y recuperación de la FEVI tienen un riesgo reducido de ECVA (16). Por otro lado, el efecto 
beneficioso de la recuperación espontánea del miocardio comprometido pero viable después 
de la reperfusión, o miocardio aturdido, se ha confirmado mediante ecocardiografía (4,8). 
El enfoque del modelo multiestado de Markov nos permitió superar las limitaciones de la 
medición estática de la FEVI y analizar la intensidad de transición de los estados de la FEVI 
hacia la ocurrencia de ECVA en cualquier momento de evaluación. Los pacientes con FEVI-r 
tenían más de 4 veces más probabilidades de alcanzar ECVA que aquellos con -rm y FEVI-p. 
Sin embargo, la intensidad de la transición a ECVA fue casi idéntica entre -rm y FEVI-p. Este 
análisis sugiere que la categorización de la FEVI en ≥40% (-p o -rm) y <40% (FEVI-r) permite 
una sencilla estratificación del riesgo de eventos posteriores a lo largo de todo el proceso de 
seguimiento del IAMEST (desde la fase de pre-alta hasta la fase crónica). También confirma 
los efectos beneficiosos de la recuperación sistólica, las consecuencias nocivas del deterioro de 
la FEVI y la necesidad de un seguimiento estrecho de los pacientes con IAMEST con FEVI-r.

La ecocardiografía es la primera opción indiscutible para la obtención de imágenes no inva-
sivas y debe utilizarse en todos los pacientes con IAMEST. No obstante, la RMC proporciona 
la medición más precisa de la FEVI y sus cambios dinámicos (5,6). Se deben considerar una 
variedad de factores como la disponibilidad, la experiencia y el coste antes de que se pueda 
recomendar el uso generalizado de la RMC secuencial en pacientes con IAMEST. Es concebible 
que los pacientes con mayor riesgo, es decir, aquellos con FEVI deprimida poco después de un 
IAMEST, se beneficiarían más de la RMC secuencial para una estimación oportuna y precisa 
de las oscilaciones de la FEVI. Sin embargo, esta propuesta necesita una mayor validación y 
queda fuera del alcance del presente estudio.

Entre las limitaciones del estudio, se encuentra el sesgo derivado a su naturaleza observacio-
nal. Una evaluación centralizada de los estudios de RMC habría permitido una cuantificación 
más homogénea. Finalmente, la información sobre el tratamiento farmacológico y los cambi-
os realizados durante el seguimiento podrían haber permitido conocer mejor su impacto en el 
pronóstico del paciente y la toma de decisiones clínicas.

En conclusión, los datos presentados corroboran aún más el papel fundamental de la evalu-
ación de la FEVI mediante RMC secuencial para la estratificación del riesgo simple y dinámica 
en pacientes con IAMEST reperfundidos. La evaluación de la FEVI en cualquier momento du-
rante el seguimiento distingue el pequeño subconjunto de pacientes con alto riesgo de eventos 
posteriores (aquellos con una FEVI<40%) de aquellos que generalmente muestran un curso 
benigno (pacientes con FEVI≥40%). La RMC secuencial revela que la tendencia de transición 
predominante en el tiempo es hacia la recuperación sistólica, lo que ejerce un efecto beneficio-
so. Sin embargo, la detección de una FEVI deprimida en la fase crónica se relaciona con malos 
resultados clínicos.
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Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes.

Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el registro final y criterios de exclusión.

Abreviaturas. IAMEST = Infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST. ICP = Intervención coronar-
ia percutánea. RMC = Resonancia magnética cardiovascular. 

Figura 2. Riesgo de ECVA posteriores basado en el estado de la FEVI en la RMC de se-
guimiento (3-6 meses).

a) Curvas de supervivencia. La incidencia de ECVA fue mayor solo en pacientes con FEVI-r 
en fase crónica. b) La Hazard ratio para eventos posteriores (ajustado por las características 
basales, datos de RMC de la primera semana y 3-6 meses, ver modelo 2a en la Tabla 3) se rela-
cionó de manera inversa con el estado de la FEVI en la RMC de seguimiento. 

Abreviaturas. ECVA = Eventos cardiovasculares adversos. FEVI = Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 
IC = Intervalo de confianza. -r = Reducida. RMC = Resonancia magnética cardiovascular. 
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Figura 3. Riesgo de ECVA posteriores basado en la dinámica de la FEVI desde una sem-
ana hasta la RMC de seguimiento (3-6 meses).

La tasa de ECVA posteriores fue alta en los grupos 1 y 2 (22% y 21%, respectivamente), inter-
media en el grupo 3 (13%) y baja en el grupo 4 (5%). Grupo 1: FEVI-r (<40%) a la semana y 
en el seguimiento (reducida a reducida). Grupo 2: FEVI -rm o -p (≥40%) a la semana y FEVI-r 
(<40%) en el seguimiento (no reducida a reducida). Grupo 3: FEVI-r (<40%) a la semana y -rm 
o FEVI-p (≥40%) en el seguimiento (reducida a no reducida). Grupo 4: FEVI -rm o -p (≥40%) a 
la semana y en el seguimiento (no reducida a no reducida).

Abreviaturas. ECVA = Eventos cardiovasculares adversos. FEVI = Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 
HR=Hazard ratio. IC = Intervalo de confianza. -p = Preservada. -r = Reducida. -rm = Rango medio. RMC = Reso-
nancia magnética cardiovascular.

Figura 4. Distribución de transiciones entre estados de FEVI.

Pasar del Estado 1 (FEVI-r) al Estado 2 (FEVI-rm) o del Estado 2 al Estado 3 (FEVI-p) fue más 
del doble de probable que la transición en la dirección opuesta. Las transiciones observadas 
del Estado 1 a ECVA (Estado 4) fueron casi el doble de frecuentes que las del Estado 2 o 3. Los 
Estados 2 o 3 mostraron una probabilidad casi idéntica de transición al Estado 4.

Abreviaturas. ECVA = Eventos cardiovasculares adversos. FEVI = Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 
-p = Preservada. -r = Reducida. -rm = Rango medio. 
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TABLAS

Tabla 1. Características basales de todo el registro y de los pacientes con y sin ECVA después 
de la RMC de seguimiento.

Características
Todos 

(n=1013) 

ECVA 

(n=82)

No ECVA

(n=931)
p-valor

Edad (años) 59±12 65±12 58±11 <0.001

Varón (%) 853 (84) 68 (83) 785 (84) 0.72

Diabetes (%) 187 (18) 19 (23) 168 (18) 0.27

Hipertensión (%) 457 (45) 45 (55) 412 (44) 0.07

Hipercolesterolemia (%) 439 (43) 33 (40) 406 (44) 0.51

Fumador (%) 652 (64) 44 (54) 608 (65) 0.03

Frecuencia cardiaca al ingreso (latidos por min) 76±18 84±22 75±18 0.001

Presión sitólica (mmHg) 130±30 135±33 129±29 0.12

Clase Killip (%) 0.02

   1 865 (85) 63 (77) 802 (86)

   >1 148 (15) 19 (23) 129 (14)

Tiempo hasta la reperfusión (min) 190 [136-300] 210 [148-304] 190 [135-300] 0.35

Masa máxima de creatina quinasa MB (ng/ml) 188 [88-301] 266 [101-424] 183 [87-292] 0.01

Infarto anterior (%) 515 (51) 52 (63) 463 (50) 0.02

Flujo TIMI antes ICP (%) 0.05

   0 642 (63) 50 (61) 592 (64)

   1 70 (7) 2 (3) 68 (7)

   2 101 (10) 6 (7) 95 (10)

   3 200 (20) 24 (29) 176 (19)

Flujo TIMI tras ICP (%) 0.48

   0 16 (2) 2 (2) 14 (2)

   1 8 (1) 0 (0) 8 (1)

   2 76 (7) 8 (10) 68 (7)

   3 913 (90) 72 (88) 841 (90)

Score GRACE 127±31 147±35 126±30 <0.001

Score TIMI 2 [1-4] 4 [3-5] 2 [1-4] <0.001

Abreviaturas. ECVA = Eventos cardiovasculares adversos. GRACE=Global registry of acute coronary events. ICP 
= Intervención coronaria percutánea. RMC = Resonancia magnética cardiovascular. TIMI=Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction. 
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Tabla 2. Características de RMC de todo el registro y de los pacientes con y sin ECVA después 
de la RMC de seguimiento.

Características Todos (n=1013)
ECVA
(n=82)

No ECVA
(n=931)

p-valor

Índices de RMC de la primera semana

FEVI (%) 50±11 44±13 50±11 <0.001

Volumen telediastólico del VI (ml/m²) 81±21 83±27 80±20 0.41

Volumen telesistólico del VI (ml/m²) 42±18 48±23 41±17 0.008

Masa del VI (g/m²) 70±17 79±22 70±17 0.001

OMV (n de segmentos) 0 [0-2] 1 [0-3] 0 [0-2] 0.004

TI (% de la masa del VI) 19 [11-29] 27 [15-39] 18 [10-28] <0.001

Índices de RMC en el seguimiento

FEVI (%) 53±12 46±14 54±11 <0.001

Volumen telediastólico del VI (ml/m²) 83±24 89±33 82±23 0.06

Volumen telesistólico del VI (ml/m²) 40±20 51±29 39±19 0.001

Masa del VI (g/m²) 64±16 72±20 63±15 <0.001

OMV (n de segmentos) 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0.53

TI (% de la masa del VI) 15 [8-24] 25 [12-36] 15 [8-22] <0.001

 
Abreviaturas. ECVA = Eventos cardiovasculares adversos. FEVI = Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 
OMV = Obstrucción microvascular. RMC = Resonancia magnética cardiovascular. TI = Tamaño de infarto. VI = 
Ventrículo izquierdo. 

Tabla 3. Predictores de ECVA tras la RMC de seguimiento: Análisis multivariado. 

Características
Hazard Ratio

[IC 95%]
p-valor

Modelo 1: Características Clínicas

Edad (años) 1.05 [1.03-1.08] <0.001

Hipertensión (%) 1.23 [0.74-2.03] 0.39

Fumador (%) 1.01 [0.61-1.67] 0.87

Frecuencia cardiaca al ingreso (latidos por min) 1.02 [1.009-1.03] <0.001

Clase Killip (%) 1.40 [0.82-2.37] 0.16

Masa máxima de creatina quinasa MB (ng/ml) 1 [0.99-1.001] 0.12

Infarto anterior (%) 1.40 [0.83-2.30] 0.13
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Flujo TIMI antes ICP (%) 1.01 [0.84-1.22] 0.94

Score GRACE 0.99 [0.98-1.01] 0.91

Score TIMI 1.15 [1.01-1.30] 0.03

Modelo 2a: Características Clínicas + RMC en primera semana

Edad (años) 1.06 [1.03-1.09] <0.001

Frecuencia cardiaca al ingreso (latidos por min) 1.02 [1.005-1.03] 0.005

Score TIMI 1.11 [0.98-1.26] 0.09

FEVI (%) 0.98 [0.95-0.99] 0.04

OMV (n de segmentos) 1.05 [0.92-1.19] 0.56

TI (% de la masa del VI) 1.02 [1.006-1.04] 0.008

Modelo 2b: Características Clínicas + RMC en la primera semana y en el seguimiento

Edad (años) 1.07 [1.05-1.09] <0.001

Frecuencia cardiaca al ingreso (latidos por min) 1.02 [1.009-1.03] <0.001

FEVI en la RMC de primera semana (%) 1 [0.97-1.03] 0.92

TI en la RMC de primera semana (% de la masa del VI) 1.009 [0.98-1.04] 0.50

FEVI en la RMC de seguimiento (%) 0.97 [0.95-0.99] 0.003

OMV en la RMC de seguimiento (n de segmentos) 1.06 [0.83-1.34] 0.59

TI en la RMC de seguimiento (% de la masa del VI) 1.03 [1.004-1.05] 0.02

Modelo 3: Características Clínicas + RMC en la primera semana y en el seguimiento + Dinámica de la FEVI

Edad (años) 1.07 [1.05-1.09] <0.001

Frecuencia cardiaca al ingreso (latidos por min) 1.02 [1.007-1.03] 0.001

FEVI en la RMC de seguimiento (%) 0.99 [0.96-1.02] 0.46

TI en la RMC de seguimiento (% de la masa del VI) 1.02 [1.004-1.04] 0.02

Dinámica FEVI 0.004

         Grupo 1 – –

         Grupo 2 0.76 [0.32-1.85] 0.55

         Grupo 3 0.62 [0.29-1.32] 0.22

         Grupo 4 0.31 [0.16-0.60] 0.001

Abreviaturas. ECVA = Eventos cardiovasculares adversos. FEVI = Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 
GRACE = Global registry of acute coronary events. IC = Intervalo de confianza. ICP = Intervencion coronaria 
percutanea. OMV = Obstrucción microvascular. RMC = Resonancia magnética cardiovascular. TI = Tamaño de 
infarto. TIMI=Thrombolysis in Myocardial Infarction. VI = Ventrículo izquierdo. 
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El modelo 1 incluyó las 10 variables de referencia que mostraron una asociación (p-valor <0,1 
en la Tabla 1) con la aparición de ECVA.

El modelo 2a incluyó las variables del modelo 1 asociadas de manera independiente con ECVA 
más los indices de RMC de primera semana (FEVI, OMV y TI).

El modelo 2b incluyó las variables del modelo 2a asociadas de forma independiente con la 
ocurrencia de ECVA más los índices de RMC de seguimiento (FEVI, OMV y TI).

El modelo 3 incluyó las variables del modelo 2b relacionadas independientemente con la ocur-
rencia de ECVA más la dinámica de la FEVI. Para la dinámica de la FEVI desde una semana 
hasta la RMC de seguimiento, el Grupo 1 (“reducido a reducido”) se consideró como valor de 
referencia. El Grupo 2 («no reducido a reducido»), el Grupo 3 («reducido a no reducido») y el 
Grupo 4 («no reducido a no reducido») se compararon con el Grupo 1 con respecto al riesgo 
relativo de ECVA.

Las variables con excesiva colinealidad (tolerancia <0,20 y/o factor de inflación de la varianza> 
5) se excluyeron de los modelos multivariables.

Tabla 4. Razones de transición de intensidad que indican la probabilidad de MACE. Análisis 
multiestado de Markov.

Transiciones  hasta ECVA

Ratios RTI Inferior [IC 95%] Superior [IC 95%] p-valor

1-4 to 3-4 4.52 2.42 8.44 <0.001

2-4 to 3-4 0.90 0.27 3.07 0.06

1-4 to 2-4 5.01 1.56 16.01 0.04

Abreviaturas. ECVA = Evento cardiovascular adverso. IC = Intervalo de confianza. RTI = Razón de transición de 
intensidad. 
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Comunicaciones08

RESUMEN 
Objetivos: Tras un infarto agudo de miocardio (IAM), se produce un daño importante en la 
circulación coronaria. La monocapa de células endoteliales juega un papel fundamental en 
regular la difusión de oxígeno y nutrientes al miocardio así como en controlar la activación 
plaquetaria, la migración leucocitaria y la coagulación. Por ello, en el presente estudio nos pro-
pusimos evaluar in vitro el daño que sufren las células endoteliales coronarias debido al suero 
de pacientes con un IAM. 

Métodos: Se reclutaron 10 pacientes control y 40 pacientes con un primer IAM con elevación 
del segmento ST, los cuales fueron sometidos a angioplastia primaria. Se aisló una muestra 
de suero a las 24h post-reperfusión. Asimismo a estos pacientes se les realizó un estudio de 
resonancia magnética 1 semana post-IAM. Células humanas endoteliales de arteria coronaria 
fueron tratadas con suero de pacientes con IAM y controles durante 24 horas y se evaluó in vi-
tro: 1) el grado de apoptosis y necrosis mediante citometría de flujo así como su asociación con 
el daño estructural que presentaban los pacientes en los estudios de imagen, 2) la morfología 
y organización de las células mediante microscopia de contraste de fases y 3) el aumento en la 
permeabilidad endotelial. 

Resultados: En comparación con controles, el suero de pacientes con IAM indujo un mayor 
grado de apoptosis (p=0,009) y necrosis (p=0,02). Asimismo, los pacientes cuyo suero inducía 
in vitro más necrosis sobre las células endoteliales presentaban un mayor tamaño de infarto 
(p=0,03) y obstrucción microvascular (p=0,06), ambos índices evaluados mediante resonancia 
magnética. Además, en un estudio in vitro de permeabilidad endotelial, se determinó que las 
células tratadas con suero de pacientes con IAM tenían un mayor grado permeabilidad que 
las tratadas con suero de controles (p=0,002). Por último, cuando se observó la disposición de 
estas células por microscopía, se detectó una mayor distancia intercelular. 
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Conclusiones: El suero de pacientes con IAM induce in vitro apoptosis y necrosis sobre células 
endoteliales de arteria coronaria, siendo este último fenómeno mayor en aquellos pacientes con 
mayor daño estructural. Además, el suero de pacientes con IAM también provoca cambios mor-
fológicos en la monocapa endotelial y, como consecuencia, una mayor permeabilidad endotelial.

PALABRAS CLAVE
Infarto de miocardio. Célula endotelial. Viabilidad celular. 

ABREVIATURAS
HCAEC: células endoteliales arteriales coronarias humanas
IAM: infarto agudo de miocardio
IAMEST: infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST
OMV: obstrucción microvascular
RMC: resonancia magnética cardiaca

INTRODUCCIÓN
El infarto agudo de miocardio (IAM) se produce por una oclusión trombótica de una arteria 
coronaria y el tratamiento indicado consiste en la reperfusión precoz de la arteria epicárdi-
ca ocluida, idealmente mediante procedimientos mecánicos, como la angioplastia coronaria 
transluminal percutánea (1,2). A pesar del restablecimiento del flujo coronario, en más del 
30-50% de los casos se siguen produciendo infartos muy extensos y obstrucción microvascu-
lar (OMV), que consiste en un daño severo a nivel de la microcirculación que impide la llegada 
de flujo sanguíneo a los cardiomiocitos (4,5). Es por otra parte conocido que, en ocasiones, 
la reperfusión del miocardio infartado incrementa el daño causado por la propia isquemia, lo 
que se conoce como “daño por isquemia-reperfusión” (6).

El endotelio es una monocapa continua de células localizada en la superficie luminal de los 
vasos sanguíneos y que separa la sangre del tejido subendotelial. Es una barrera metabólica-
mente activa que interacciona con otras células y factores humorales regulando el tono vascu-
lar, la permeabilidad, la angiogénesis, el tráfico leucocitario y la agregación plaquetaria (7). En 
el escenario de un IAM, la falta de nutrientes y de oxígeno durante la isquemia y la posterior 
reperfusión pueden provocar un daño irreversible en estas células (8,9).

Es por ello, que en este estudio nos hemos propuesto estudiar in vitro el efecto que ejerce el 
suero aislado de pacientes con IAM con elevación del segmento ST (IAMEST) tras la reperfu-
sion coronaria sobre la viabilidad de las células endoteliales así como analizar los cambios en 
cuanto a la permeabilidad y organización de la barrera endotelial. 

MÉTODOS

Grupo de estudio
El protocolo de estudio cumple con las directrices de la Declaración de Helsinki de 1975. To-
dos los pacientes participantes dieron su consentimiento informado por escrito.

Incluimos prospectivamente 54 pacientes consecutivos ingresados en un hospital universitario 
por un primer IAMEST entre 2015 y 2017 tratados con terapia de reperfusión y sometidos a 
una resonancia magnética cardiaca (RMC) previa al alta. Los criterios de inclusión fueron un 
curso clínico estable durante el ingreso y sin contraindicación para la realización de la RMC.
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Se excluyeron 14 pacientes por los siguientes motivos: muerte (n=4), reinfarto (n=2), inesta-
bilidad clínica severa que excluye la realización de una RMC (n=6) y claustrofobia (n=2). El 
grupo de estudio final comprendió 40 pacientes.

Asimismo, se incluyó un grupo de control emparejado por edad y sexo con el grupo del estu-
dio, formado por 10 pacientes en quienes se descartó la presencia de cualquier enfermedad 
cardiaca mediante una anamnesis, una exploración física y un estudio ecocardiográfico ex-
haustivos realizados por un cardiólogo clínico.

Extracción de muestras de sangre

Se aisló una muestra de sangre a las 24h de la reperfusión, que fue centrifugada a 2500rpm 
durante 15 min. Posteriormente, el suero fue guardado a -80ºC hasta la realización de los 
posteriores análisis.

RMC

En fase aguda (72± días post-IAM), se les realizó un estudio de RMC (escáner 1,5-T, Sonata 
Magnetom, Siemens, Erlangen, Alemania) de acuerdo con nuestro protocolo de laboratorio 
(9,10). Todas las imágenes fueron adquiridas por bobina de superficie, durante apneas respi-
ratorias y sincronizadas con el electrocardiograma. 

Se adquirieron imágenes de cine de 2, 3 y 4 cámaras y ejes cortos cada 1 cm, usando secuen-
cias steady state free precission (tiempo de repetición / tiempo de eco: 3,2 / 1,6 ms; ángu-
lo de inclinación: 61°; matriz: 256 × 128; grosor del corte; 6 mm; resolución temporal; 26 
ms). Tras administrar como agente contraste el ácido gadolinio-dietilentriaminopentaacético 
(Magnograf, Juste S.A.Q.F., España) a 0,1 mmol/kg, con una velocidad de flujo de 3 ml/s, se 
adquirieron las imágenes de captación tardía de gadolinio al menos 10 min tras la inyección 
del contraste utilizando una secuencia steady state free precission (tiempo de repetición / 
tiempo de eco: 2,5 / 1,1 ms; ángulo de inclinación: 50°; matriz: 195 × 192; grosor del corte: 6 
mm) y ajustando el tiempo de inversión para anular la señal miocárdica (9,10).

Análisis de los datos de la RMC 

Los estudios de RMC fueron cuantificados por dos cardiólogos expertos en RMC, utilizando 
el software QMASS MR 6.1.5 (Medis, Leiden, Países Bajos). Se aplicó el modelo de 17 seg-
mentos.

Los volúmenes telediastólico y telesistólico indexados por la superficie corporal (ml/m²), la 
fracción de eyección (%) y la masa del ventrículo izquierdo indexada por la superficie corporal 
(g/m²) se determinaron a partir del trazado manual del borde endocárdico de las imágenes de 
cine en eje corto (9,10).

Se definió la existencia de realce tardío (como indicio de necrosis) si la intensidad de la señal 
en las imágenes de realce tardío era > 2 desviaciones estándar respecto a una zona remota no 
infartada en el mismo corte. El tamaño del infarto se definió como el porcentaje de la masa de 
ventrículo izquierdo que mostraba realce tardío. Se determinó el número de segmentos que 
mostraban necrosis transmural (>50% del grosor de la pared). La existencia de obstrucción 
microvascular (OMV) en las secuencias de realce tardío se definió como un defecto de capta-
ción de contraste en el centro de un segmento rodeado por tejido que mostrara realce tardío. 
Se determinó el número de segmentos que mostraba OMV (9,10).
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Cultivo de células endoteliales arteriales coronarias humanas (HCAEC)

Las HCAEC (Lonza, Bruselas, Bélgica) se crecieron en una atmósfera humidificada a 37ºC y 
5% de dióxido de carbono empleando el endothelial growth medium-2 (EGM-2; Lonza, Bru-
selas, Bélgica) suplementado con 10% de suero fetal bovino. Se utilizaron las células con un 
número de pase menor de 5.

Determinación de la viabilidad, apoptosis y necrosis

La dinámica de la viabilidad de las HCAEC, la apoptosis y la necrosis se evaluó con un ensayo 
de cultivo celular ex vivo. En resumen, en células HCAEC en cultivo con una confluencia del 
%80, el medio de cultivo se reemplazó por un medio modificado que consistía en EGM2- 
sin suero fetal bovino. A continuación, se añadió a los cultivos el %10 del suero de controles 
o de pacientes con IAMEST extraído a las 24h de la reperfusión y se incubó durante 24h. 
Después de la incubación, las células se tiñeron inmediatamente de forma doble para la unión 
de FITC-anexina-V y yoduro de propidio utilizando el kit de detección de apoptosis (Immu-
nostep, Salamanca, España) (8).

Se utilizó un análisis de citometría de flujo para determinar la viabilidad, apoptosis y necrosis 
por selectividad dual con anexina-V y yoduro de propidio. La anexina-V permite la detección 
de células apoptóticas, mientras que el yoduro de propidio tiñe las células muertas y permite 
discriminar las células necróticas de las viables. Los porcentajes de células viables, células 
apoptóticas y células necróticas se determinaron utilizando un citómetro de flujo. Y se ad-
quirió un mínimo de 10.000 eventos. 

Determinación de la permeabilidad endotelial y morfología celular

La permeabilidad de las células endoteliales se evaluó utilizando un kit comercial (Merck Mil-
lipore, refence #ECM644). Brevemente, las células HCAEC se crecieron en un inserto acopla-
do a una placa de 24 pocillos. Cuando las células estaban en una confluencia del 80%, el me-
dio de cultivo se reemplazó por un medio modificado que consistía en EGM-2 sin suero fetal 
bovino. A continuación, se añadió a los cultivos el 10% del suero de controles o de pacientes 
con IAMEST extraído a las 24h de la reperfusión y se incubó durante 24h. Posteriormente, se 
administró en la parte superior del inserto una solución de dextrano-FITC y se dejó incubar 
durante 30 minutos a temperatura ambiente y oscuridad. A continuación, se midió mediante 
un espectrofotómetro la fluorescencia que había en la parte inferior del pocillo. Una mayor 
cantidad de fluorescencia en la parte inferior del pocillo indicaría una mayor migración de 
dextrano y, por ende, una mayor permeabilidad endotelial.

Una vez se terminó el protocolo para determinar el grado de permeabilidad endotelial, la 
monocapa de células endoteliales del inserto se tiñó con azul de tolouidina durante 20 minu-
tos en oscuridad y se lavó con suero. Posteriormente se realizaron 5 fotografías de cada pocil-
lo mediante un microscopio óptico y las imágenes fueron cuantificadas mediante el software 
Image ProPlus 7.0. Para cada una de las imágenes se determinó el área ocupada por células.

Análisis estadístico

Se evaluó la normalidad de la distribución con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos 
continuos con distribución normal se expresan como media±desviación estándar de la media 
y se compararon utilizando la aprueba de la t de Student para datos no emparejados. Se con-
sideró que había significación estadística con valores bilaterales de p<0,05. Todas las pruebas 
estadísticas se realizaron con SPSS 19.0.
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RESULTADOS
El suero de pacientes con IAMEST induce apoptosis y necrosis en las células endote-
liales in vitro

En la Tabla 1 se muestran las características basales y de RMC de la cohorte de estudio. La 
población tiene una edad media de 58±13 años y el 75% son varones. Las células endoteliales 
tratadas con suero de pacientes con IAMEST aislado a las 24h de la reperfusion mostraron una 
mayor pérdida de viabilidad celular en comparación con las incubadas con suero de pacientes 
control. Esta reducción se debía a un aumento tanto en la apoptosis como la necrosis, siendo 
mayor en las células tratadas con suero de pacientes con IAMEST que en las incubadas con el su-
ero de pacientes control (p=0.01 y p=0.02, respectivamente) (Figura 1A y 1B, respectivamente).

A continuación, nos propusimos conocer la asociación entre la apoptosis y la necrosis de células 
endoteliales inducida in vitro por el suero de pacientes con IAMEST y el grado de daño estruc-
tural evaluado mediante RMC en fase aguda (tamaño de infarto y OMV). Los pacientes cuyo 
suero inducía in vitro más necrosis sobre las células endoteliales presentaban un mayor tamaño 
de infarto (p=0,03; Figura 2A) y obstrucción microvascular (p=0,06; Figura 2B). En cambio, no 
se observó ninguna asociación entre los principales índices de daño estructural cardiaco evalu-
ados con RMC y el grado de apoptosis inducido por el suero in vitro. 

El suero de pacientes con IAMEST induce un incremento de la permeabilidad endote-
lial in vitro probablemente causado por mayores espacios intercelulares

En un estudio in vitro de permeabilidad endotelial, se determinó que las células tratadas con 
suero de pacientes con IAMEST tenían un mayor grado permeabilidad que las tratadas con 
suero de controles (p=0,002; Figura 3A). A continuación se evaluó mediante morfometría la 
estructura de la monocapa endotelial y se detectó que existía una mayor distancia intercelular 
entre las células endoteliales después de haberlas tratado con suero de pacientes IAMEST en 
relación a las tratadas con suero control (p<0,05, Figura 3B).

DISCUSIÓN
En este artículo se demuestra que el suero aislado después de la reperfusión coronaria en pa-
cientes con IAMEST tiene un efecto deletéreo sobre las células endoteliales in vitro al inducir 
su apoptosis y necrosis. Además, los pacientes cuyo suero ejerce un mayor grado de necrosis 
in vitro sobre las células endoteliales presentan una peor estructura cardiaca: mayor tamaño 
de infarto y OMV. Por último, el suero aislado de pacientes con IAMEST produce un aumento 
de la permeabilidad de la monocapa endotelial in vitro, probablemente causado por la apa-
rición de mayores espacios intercelulares.

El endotelio juega un papel fundamental tanto en la fisiopatología como en la posterior recu-
peración del tejido miocárdico tras un IAM y en el pronóstico de los pacientes. El endotelio es 
una monocapa continua de células localizada en la superficie luminal de los vasos sanguíneos 
y que separa la sangre del tejido subendotelial. Es una barrera metabólicamente activa que 
interacciona con otras células y factores humorales regulando el tono vascular, la permeabil-
idad, la angiogénesis, el tráfico leucocitario y la agregación plaquetaria (6,7). En el escenario 
de un IAM, la falta de nutrientes y de oxígeno durante la isquemia pueden provocar un daño 
celular irreversible, pudiendo activar vías apoptóticas (8). Además, también se va a producir 
un entorno pro-inflamatorio en el tejido miocárdico que conduce a la activación del endotelio 
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permitiendo así la adhesión y migración de leucocitos al tejido infartado. Sin embargo, una 
desregulación severa en la integridad y viabilidad endotelial provocará una extravasación ma-
siva de leucocitos así como mayor hemorragia y edema en el tejido cardiaco, aumentando el 
daño estructural y funcional (11). Por consiguiente, resulta de gran importancia un mejor 
conocimiento del papel que ejerce el endotelio en la patogenia del IAM.

En el marco de este estudio se demuestra que, no solo el daño por isquemia-reperfusión que 
tiene lugar tras un IAM, sino el propio suero aislado de pacientes con IAMEST es capaz de 
inducir la pérdida de viabilidad en las células endoteliales como resultado de la apoptosis y ne-
crosis de las mismas. A pesar de que el grado de apoptosis sobre las células endoteliales no ha 
sido muy estudiado in vivo, existen estudios que demuestran que durante la isquemia y pos-
terior reperfusión coronaria, hay una pérdida masiva de microvasos en el miocardio (7,12,13). 
En base a los resultados presentados en este trabajo, la pérdida de viabilidad inducida por el 
propio suero podría ser uno de los responsables de esta caída en la densidad microvascular.

La RMC es la técnica de imagen no invasiva de referencia para evaluar la función sistólica, los 
volúmenes ventriculares globales y la fracción de eyección. También permite una evaluación 
precisa del tamaño del infarto y la OMV en secuencias de realce tardío de gadolineo (9,10). 
En consecuencia, en el presente estudio, utilizamos la RMC para analizar la asociación entre 
la pérdida de viabilidad en las células endoteliales y las consecuencias estructurales tras un 
IAMEST evaluadas mediante RMC en fase aguda. En base a nuestros resultados, aquellos pa-
cientes cuyo suero inducía un mayor grado de necrosis sobre las células endoteliales present-
aban una afectación estructural más acusada: un tamaño de infarto y OMV más extensos. En 
cambio, no existía asociación con el grado de apoptosis. 

El endotelio actúa como una barrera metabólicamente activa que, entre otras funciones, re-
gula la extravasación de líquido y células desde el torrente sanguíneo al tejido. En el caso del 
IAM, el daño en la monocapa endotelial puede favorecer la aparición de edema y hemorragia 
en el miocardio . Por ello, en este estudio también nos propusimos evaluar el efecto que ejerce 
el suero aislado tras la reperfusión en pacientes con IAMEST sobre la permeabilidad endo-
telial. En un modelo in vitro, se observó que el suero de pacientes con IAMEST induce un 
mayor grado de permeabilidad endotelial que cuando estas células fueron tratadas con suero 
de pacientes control. Asimismo, cuando se analizó la estructura microscópica se detectó que, 
las células endoteliales tratadas con suero de pacientes IAMEST tenían una mayor separación 
intercelular, que, en última instancia, podría explicar la mayor permeabilidad endotelial ob-
servada en este modelo in vitro. 

Con todo ello, resulta necesario continuar explorando el papel que ejerce el suero de paci-
entes con IAMEST sobre las células endoteliales y la posterior aparición de un mayor daño 
estructural y funcional cardiaca, así como potenciales terapias para prevenir y favorecer la 
reparación del daño sobre este tipo celular.

CONCLUSIONES
El suero de pacientes con IAMEST induce in vitro apoptosis y necrosis sobre células endote-
liales de arteria coronaria, siendo la necrosis mayor en aquellos pacientes que presentan un 
tamaño de infarto y OMV más extensos. Asimismo, el suero de pacientes con IAMEST induce 
un incremento en la permeabilidad endotelial in vitro que puede ser causada por la presen-
cia de mayores espacios intercelulares en la monocapa endotelial. En base a estos resultados, 
resulta de gran interés continuar estudiando el daño a nivel endotelial y buscar terapias que 
ayuden a preservar la estructura de la monocapa de células endoteliales. 
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LEYENDAS DE LAS FIGURAS

Figura 1. Porcentajes de apoptosis (A) y necrosis (B) de células endoteliales determinada por 
citometría de flujo, cuando las células fueron incubadas con suero de control o suero de paci-
ente con infarto agudo de miocardio a las 24h de la reperfusión. Los datos se expresan como 
media ± desviación estandar. 

Abreviaturas: EC=células endoteliales. STEMI=infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST. 

 

Figura 2. Asociación entre el grado de necrosis inducido por el suero de pacientes con infarto 
agudo de miocardio sobre las EC y el tamaño de infarto (A) y la obstrucción microvascular 
(B). Las células fueron tratadas con suero de pacientes con infarto de miocardio a las 24h de 
la reperfusión y se cuantificó la necrosis de EC por citometría de flujo. Los pacientes fueron 
dicotomizados según el grado de extensión de la necrosis y se observó si existían diferencias 
en cuanto al tamaño de infarto (A) y la obstrucción microvascular (B). Los datos se expresan 
como media ± desviación estandar. 

Abreviaturas: EC=células endoteliales. STEMI=infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST.

 

Figure 3. Grado de permeabilidad endotelial (A) y distancia intercelular (B) de las células en-
doteliales al ser tratadas con suero de control o suero de pacientes con infarto agudo de mio-
cardio aislado a las 24h de la reperfusión. Los datos se expresan como media ± desviación 
estandar. 

Abreviaturas: EC=células endoteliales. STEMI=infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST. 
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