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En este número de nuestra revista LATIDO se publican, como ya es tradición, las 
mejores comunicaciones científicas premiadas en los diferentes apartados del XLI 
Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares de la Sociedad Valenciana de 
Cardiología, que tuvo lugar en Valencia del 24 al 26 de abril de 2024
El premio a la mejor comunicación sobre Cardiologia Clínica fue para Borja Gue-
rrero y colaboradores, del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia. 
En un análisis retrospectivo sobre una cohorte de pacientes hospitalizados por 
insuficiencia cardiaca  aguda se establecen 4 fenotipos en base al gasto cardiaco 
y al patrón de congestión, mostrando interesantes diferencias en su perfil clínico 
y en su pronóstico. Los pacientes que presentaron una mayor mortalidad en el 
seguimiento fueron aquellos con congestión sistémica. Estos datos refuerzan el 
mensaje de identificar y tratar adecuadamente a los pacientes con congestión sis-
témica para intentar modificar su historia natural. 

En el apartado de Cardiopatía Isquémica, el premio fue para Diego Iraola y colaboradores, del Hospital 
Clínico Universitario de Valencia, sobre la utilidad de la resonancia magnética cardíaca (RMC) para de-
tectar isquemia residual tras un infarto agudo de miocardio con ascenso del ST (IAMCEST). Un tercio 
de los pacientes con enfermedad multivaso y revascularización incompleta tras IAMCEST muestran 
isquemia residual detectada por RMC de estrés, cuya localización se correlaciona con la anatomía en el 
evento índice y con estenosis significativas en coronariografía posterior. Aunque el impacto en el pro-
nóstico no se puede inferir de estos resultados, muestra otra de las potenciales utilidades de esta técnica 
en pacientes con IAMCEST. 
En el apartado de Electrofisiología, Arritmias y Marcapasos, el premio recayó en el mismo autor, sobre 
la utilidad del estudio electrofisiológico (EEF) en pacientes con bloqueo completo de rama izquierda 
(BCRIHH)  de nueva aparición tras el implante de una prótesis aórtica transcatéter (TAVI). En su serie, 
el 14% de los pacientes desarrollaron un BCRIHH post-TAVI. Se realizó EEF en todos estos pacientes 
y en un 20% se encontró alteración significativa del intervalo HV, implantándose marcapasos definitivo. 
El resto se monitorizó mediante monitorización prolongada durante 30 dias sin registrarse eventos de 
bradiarritmia. Estos interesantes resultados muestran la seguridad de una estrategia guiada por EEF de 
los pacientes con BCRIHH post-TAVI. 
En la categoriade Ecocardiografía y Otras Técnicas de Imagen, el premio recayó en Enrique Robles y co-
laboradores, del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia. El trabajo evalua la correlación 
entre diferentes parámetros ecocardiográficos en la estenosis aórtica grave. En concreto, observan como 
la definición actual de gravedad de la estenosis aórtica de área valvular < 1 cm2 se correlaciona con una 
razón de integral velocidad-tiempo de 0,29, y no el habitualmente definido como <0,25. Esta nueva cate-
gorización podría mejorar la evaluación de estos pacientes mediante ecocardiografía, dado que un 18% 
de pacientes con estenosis aórtica grave presentaban un valor entre 0,25 y 0,29. 
El premio de la mejor comunicación en Enfermería fue para Nuria Villalba y colabores, del Hospital Uni-
versitario y Politécnico La Fe de Valencia. También en el ámbito de la TAVI, nos muestran los resultados 
de una consulta de enfermería específica para los pacientes a los que se les va a implantar una TAVI. Sin 
duda el abordaje multidisciplinar y en concreto la valoración y el apoyo de enfermería es fundamental en 
los pacientes con enfermedad cardiovascular, más en un concreto en un perfil de paciente de edad avanzada 
y alta carga de comorbilidades, como son habitualmente los pacientes a los que se les implanta una TAVI.

resentaciónP
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En el apartado de Epidemiología, HTA y otros factores de riesgo el premio fue para Raquel Segovia y 
colaboradores, del Hospital de Sagunto. Hay que felicitar a los autores por llevar a cabo investigación 
clínica de esta magnitud en un ámbito, el de los hospitales secundarios, en el que habitualmente existen 
muchas más dificultades para ello. En una cohorte amplia de pacientes con hipertensión arterial sin dia-
betes tipo 2 (DM2) ni enfermedad cardiovascular (n=3003), el 16% desarrollaron una DM2  de nueva 
aparición en un seguimiento a medio plazo. Una combinación de variables clínicas (edad, índice de masa 
corporal, antecedentes familiares de diabetes, tratamiento con betabloqueante) y bioquímicas (proteína 
C-reactiva) permite identificar a los pacientes con mayor riesgo de diabetogenia. Un nuevo diagnóstico 
de DM2 tiene evidentemente consecuencias deletéreas, asociándose de forma independiente con un ma-
yor riesgo de eventos cardiovasculares en esta población. 
Un apartado siempre interesante para los que no nos dedicamos a ello es el de Experimental e Investigación 
Clínica. El premio recayó, al igual que en años anteriores, en el grupo de INCLIVA-Universitat de Valèn-
cia, siendo Tamara Molina Garcia la primera autora del trabajo. En un modelo murino de infarto agudo de 
miocardio se evaluaron los niveles transcriptómicos de subunidades de colágeno. Se observa como nuevas 
subunidades de colágeno se incrementan en el infarto tanto en fase aguda como en la cicatriz posterior, y 
se correlacionan positivamente con el tamaño del mismo mediante histotología. Nuevas investigaciones 
deberán seguir profundizando en el rol de estas moléculas de colágeno en el remodelado post-infarto. 
Por último, el apartado de Hemodinámica y Cardiología Intervencionista se otorgó ex aequeo a dos 
comunicaciones, siendo otorgado el premio tanto a Alberto Carrión del Consorcio Hospital General Uni-
versitario de Valencia como a Carlos Yago, del Hospital General Universitario Dr Balmis de Alicante. Al-
berto Carrión y colaboradores presentan un trabajo sobre el papel del test invasivo de función coronaria 
en pacientes con angina sin enfermedad coronaria obstructiva (ANOCA). Estos tests permiten sin duda 
una valoración más precisa de los pacientes con ANOCA, que pueden presentar angina por diferentes 
mecanismos. En su serie, la utilidad del test invasivo de función coronaria podría reducir eventos clíni-
cos, lo que abre la puerta a futuros estudios orientados a confirmar esta hipótesis. Carlos Yago y colabo-
radores presentaron un trabajo sobre la utilidad de los dispositivos de protección embolica en pacientes 
a los que se les implanta una TAVI. En una cohorte de 306 pacientes, en el 61% se valoró el implante 
de este dispositivo, que finalmente se implantó en 26 pacientes. El implante fue seguro y se realizó con 
éxito en el 965 de los casos, observándose un potencial beneficio clínico en prevención de ictus, aunque 
las diferencias no fueron significativas. 
Espero que la lectura de este número de Latido sea de interés para todos los Socios de nuestra Sociedad. 
Agradecer a todos los autores la elaboración de los manuscritos para su publicación en este número, en 
especial a aquellos que han cuidado que el artículo tenga la elaboración, presentación e iconografía que 
nuestra revista merece. 
Por último os emplazo a todos a nuestro XLII Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares de la 
Sociedad Valenciana de Cardiología, que tendrá lugar en Elche del 7 al 9 de mayo de 2025. Desde aquí 
os animo a todos a participar activamente de nuestro Congreso con la presentación de vuestras comuni-
caciones y trabajos científicos. 

Un cordial saludo,  

Enrique Santas Olmeda 
Editor de Latido
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RESUMEN
Introducción y objetivos: En la insuficiencia cardíaca (IC) no todos los episodios 
de descompensación son iguales, dependiendo del gasto cardíaco y del tipo de con-
gestión. El objetivo del estudio fue caracterizar los grupos clínicos y realizar un 
análisis de supervivencia.

Métodos: Estudio longitudinal retrospectivo de pacientes ingresados de manera 
consecutiva por IC desde junio de 2018 a junio de 2023. Se descartaron pacientes 
fallecidos durante el ingreso (número final de pacientes 1668). Se definieron 4 tipos 
clínicos de IC: bajo gasto (n:83), congestión pulmonar (n:1044), congestión mixta 
(n:353) y congestión sistémica (n:188). Se analizaron antecedentes, parámetros 
ecocardiográficos, analíticos, terapéuticos, supervivencia global y por subgrupos.

Resultados: El grupo de bajo gasto mostró mayor prevalencia de fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo reducida (93%) y diámetros biventriculares au-
mentados (p<0,01). El grupo de congestión sistémica mostró mayor presencia de 
regurgitación tricuspídea con dilatación y disfunción grave del ventrículo dere-
cho (p:0,0001), peor función renal y niveles de ácido úrico y CA125 más elevados 
(p:0,0001). Hubo mayor utilización de diuréticos en los grupos de congestión mix-
ta y, sobre todo, sistémica (p:0,0001). La probabilidad de supervivencia global a los 
5 años fue del 49%, con mayor supervivencia en congestión pulmonar y menor en 
congestión sistémica (p:0,002). También se encontraron diferencias en la supervi-
vencia al mes (p:0,004) y al año (p:0,0001). 

Conclusiones: La mortalidad en IC aguda es elevada. Existen cuatro perfiles feno-
típicos de descompensación que son diferentes desde el punto de vista clínico, con 
características distintas y con desigual pronóstico a corto, medio y largo plazo.

Caracterización clínica de 
los pacientes ingresado por 
descompensación cardíaca. 
Análisis de supervivencia. 
Autores:  
Borja Guerrero Cervera 1, Julia Martínez Solé 1,2, Raquel López Vilella 1,2, Víctor Donoso 
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Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, perfiles clínicos, tratamiento, pronóstico, supervivencia, con-
gestión sistémica, bajo gasto, congestión pulmonar.

 
INTRODUCCIÓN
La insuficiencia cardiaca (IC) puede considerarse una enfermedad grave y crónica1. Sin embargo, lejos 
de permanecer estable en el tiempo, muestra una clara tendencia a progresar hacia el deterioro clínico 
en los pacientes afectados2. En esta evolución clínica, la historia natural de la enfermedad muestra que, 
con mayor o menor frecuencia, se producen episodios de exacerbación y descompensación que requie-
ren hospitalización3. No todos los episodios

de inestabilidad son iguales, con diferentes formas de descompensación que van desde bajo gasto car-
díaco a cuadros clínicos de congestión pulmonar o sistémica, o ambos4. Cada uno de ellos tiene un perfil 
clínico-analítico distinto, que requiere un enfoque terapéutico diferente y la adopción de una perspectiva 
pronóstica-evolutiva personalizada5,6. Algunos de estos patrones clínicos se han asociado tradicional-
mente a un peor pronóstico (bajo gasto)7. Sin embargo, la caracterización clínica y analítica, así como 
el tratamiento prescrito al alta, no se han definido claramente para todos estos perfiles, lo que revela 
una falta de tipificación y análisis de las especificidades de cada uno. Por otro lado, las diferencias en la 
supervivencia entre los tipos de descompensación clínica no han sido investigadas en profundidad. La 
hipótesis al formular este estudio fue que, dado que el perfil de descompensación clínica de los pacientes 
ingresados por IC es diferente, las características clínicas, las alteraciones analíticas, el tratamiento pres-
crito al alta y la supervivencia a medio y largo plazo también podrían diferir. Así, el objetivo primario del 
estudio fue analizar las características clínicas y analíticas de los pacientes ingresados por insuficiencia 
cardiaca según el perfil clínico de descompensación. El objetivo secundario fue realizar un análisis com-
parativo de la supervivencia global y la supervivencia a largo plazo (5 años) de cada grupo.

 
 
MÉTODOS
Estudio longitudinal retrospectivo basado en datos de pacientes ingresados en el servicio de cardio-
logía de un hospital de referencia. El estudio incluyó a pacientes consecutivos diagnosticados de IC, 
incluyendo aquellos con bajo gasto cardíaco, congestión pulmonar, congestión mixta y congestión sis-
témica. El período de inclusión abarcó cinco años (de junio de 2018 a junio de 2023). Los pacientes que 
fallecieron durante la hospitalización (n= 59) fueron excluidos. El número total de pacientes incluidos 
en el estudio fue de 1.668. El diagnóstico se realizó siguiendo los criterios de las Guías Europeas de 
IC de 20218.  Las definiciones de las variables se establecieron antes del inicio de la base de datos. A 
continuación se describen los cuatro grupos. 

1.	Bajo gasto: presencia de hipotensión (presión arterial sistólica inferior a 90 mmHg) e hipoperfusión, 
definida como frialdad periférica u oliguria, que requiere apoyo inotrópico (dobutamina únicamente 
o asociada a noradrenalina) para la estabilización clínica.

2.	Congestión pulmonar: crepitantes en ambos campos pulmonares y/o radiografía de tórax con derra-
me pleural y/o patrón alveolar, intersticial o mixto sin edema periférico o con edema mínimo. 

3.	Congestión mixta: congestión pulmonar asociado a edema significativo en las extremidades inferio-
res (al menos de grado moderado) y/o ascitis.

4.	Congestión sistémica: edema significativo en las extremidades inferiores (al menos de grado mo-
derado) y/o ascitis y/o reflujo hepato-yugular/hepatomegalia pero sin congestión pulmonar. Los 
pacientes en los que la congestión fue confirmada por ecografía (VExUS, venous excess ultrasound 
score) también fueron incluidos en este grupo, aunque el VExUS no se realizaba de forma rutinaria 
en todos los pacientes y este examen no era un requisito obligatorio para el diagnóstico.
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La fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) se consideró conservada cuando era igual o supe-
rior al 50% y reducida cuando se situaba por debajo de este umbral en el estudio ecocardiográfico reali-
zado durante los primeros días de ingreso hospitalario. Se analizaron y compararon la historia médica, 
los parámetros ecocardiográficos, los resultados de laboratorio al ingreso y el tratamiento prescrito al 
alta hospitalaria. También se comparó la supervivencia general y la supervivencia dentro de cada sub-
grupo durante el período de estudio (5 años). La entrada de datos en la base de datos se completó el 
día del alta hospitalaria. Para minimizar los errores, la recopilación y entrada de datos fueron realizadas 
por personal experimentado en el manejo de estos pacientes, específicamente por los mismos cardiólo-
gos pertenecientes a la Unidad de Insuficiencia Cardíaca. El estudio recibió la aprobación del Comité de 
Ética de la Investigación Biomédica del hospital, adhiriéndose a los principios éticos para la investiga-
ción médica en sujetos humanos definidos por la Declaración de Helsinki. Las variables cualitativas se 
expresaron como números y porcentajes, y las variables cuantitativas como mediana y rango intercuar-
tílico (distribución no normal, p < 0.05 en la prueba de Kolmogorov–Smirnov). La comparación entre 
variables cuantitativas se realizó utilizando el ANOVA de Kruskal–Wallis. Para el análisis comparativo 
entre variables cualitativas, se aplicó la prueba c² de Pearson. Las curvas de supervivencia se calcularon 
utilizando el método de Kaplan–Meier, y las comparaciones se realizaron mediante la prueba de Log 
Rank. El análisis multivariado se realizó utilizando la regresión de Cox (Hazard Ratio), con la variable 
dependiente siendo la mortalidad y las variables independientes siendo aquellas consideradas de inte-
rés; el método empleado fue “Enter”. Se consideró significativo un valor p de <0.05.

 

RESULTADOS
Características basales

Se encontraron algunas diferencias en el perfil clínico entre los grupos de estudio, particularmente en 
el grupo de bajo gasto, en el que predominaban varones más jóvenes (p: 0,0001). Entre los otros gru-
pos, los pacientes más jóvenes se encontraban en el grupo de congestión sistémica (p: 0,0001). La car-
diopatía subyacente más prevalente en el grupo de bajo gasto fue la cardiopatía isquémica, seguida de 
la miocardiopatía dilatada. En los demás grupos predominaron la cardiopatía valvular y la cardiopatía 
isquémica (p: 0,0001). Los antecedentes médicos relevantes (disfunción renal y fibrilación auricular) 
estaban presentes mayoritariamente en el grupo de congestión mixta y sistémica (p < 0,01). Estos 
datos pueden observarse en la Tabla 1.

Tabla 1. Características basales por grupos
Parámetros analíticos y ecocardiográficos

Se identificaron numerosas diferencias. El grupo de bajo 
gasto fue notablemente diferente de los demás, con una 
proporción significativa de pacientes con FEVI reducida 
(93%) y diámetros biventriculares mayores (p < 0,01). 
Entre los otros tres grupos, el grupo de congestión sis-
témica mostró una mayor incidencia de regurgitación 
tricuspídea (RT) significativa con disfunción y dilatación 
del ventrículo derecho (VD) (p: 0,0001). En cuanto a los 
parámetros analíticos, el grupo de bajo gasto mostró las 
diferencias clínicas más significativas, en particular con 
una mayor elevación de biomarcadores hepáticos, tropo-
nina T ultrasensible, NT-ProBNP y ferritina (p < 0,001). 
En los demás grupos, las diferencias clínicas más relevan-
tes fueron un aumento progresivo de los niveles plasmá-
ticos de creatinina, ácido úrico y CA 125 entre los grupos 
de congestión pulmonar, congestión mixta y congestión 
sistémica (Tabla 2).
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Tratamiento

Se encontró un mayor uso de diuréticos en los 
grupos de congestión mixta y, especialmente, sis-
témica (p: 0,0001). En la Tabla 3 puede observar-
se un análisis comparativo detallado.

Análisis de supervivencia

La mortalidad durante todo el seguimiento supe-
ró el 50% a los 5 años, con un descenso gradual 
desde el ingreso por descompensación y una su-
pervivencia media de 1.213 días (Figura 1A). La 
mejor supervivencia se observó en el grupo de 
congestión pulmonar y la menor en el grupo de 
congestión sistémica, incluso por debajo de la del 

Tabla 2. Parámetros ecocardiográficos y analíticos por perfil. Tabla 3. Tratamiento al alta por perfiles. 

grupo de bajo gasto. Las diferencias encontradas fueron entre congestión pulmonar vs. bajo gasto  
(p: 0,01) y entre congestión pulmonar y congestión sistémica (p: 0,001) (Figura 1B). Al comparar la 
supervivencia de los grupos en los diferentes periodos (1 mes, 1 año y 5 años) se encontraron también 
diferencias (p<0,05), con menor supervivencia al mes y al año en el grupo de bajo gasto. También hubo 
diferencias en el porcentaje de individuos fallecidos en cada grupo (p: 0,0001) (Tabla 4). En el análisis 
multivariante, la edad, la congestión sistémica, el bajo gasto cardíaco, la disfunción renal y la disfun-
ción ventricular derecha resultaron ser predictores independientes de mortalidad (Figura 2).

Figura 1.

Figura 1: Supervivencia global y por grupos. A- Probabilidad de supervivencia en la serie completa. B- Probabilidad de supervivencia por grupos del studio. Medianas de superviencia:Bajo gasto: 1113 días, IC 95%: 845-
1382; Congestión pulmonar: 1288 días, IC 95%: 1214-1362; Congestión mixtra: 1191 días, IC 95%: 1064-1317; Congestión sistémica: 990 días, IC 95%: 832-1148. Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza
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DISCUSIÓN
Los ingresos por descompensación de IC reducen la calidad de vida de los pacientes y acortan su es-
peranza de vida1-3, 7. Sin embargo, el cuadro clínico de la descompensación de la IC no tiene un perfil 
fenotípico único, sino que puede variar, dando lugar a características clínicas y pronósticos diferentes4.  
De esta manera, resulta esencial identificar fenotipos clínicos en el marco de la IC que nos ayuden a 
identificar correctamente a los pacientes ingresados por descompensación. Esto ayuda a realizar una 
valoración funcional y pronóstica, permitiendo establecer objetivos terapéuticos y de seguimiento in-
dividualizados. Este estudio pretende identificar los cuatro perfiles clínicos que presentan los pacientes 
al ingreso por descompensación para conocer sus características clínicas generales y la probabilidad de 
supervivencia en un periodo de 5 años. Se ha confirmado que existen cuatro perfiles clínicos diferentes 
en los que pueden clasificarse todos los pacientes. Estos perfiles difieren en cuanto a características 
clínicas, parámetros analíticos, parámetros ecocardiográficos y diferencias en la prescripción de fárma-
cos al alta. Además, existen diferencias en la supervivencia, siendo mayor en la congestión pulmonar y 
menor en la sistémica. Estos perfiles son rápidamente identificables de forma más objetiva que la dis-
criminación clásica de húmedo/seco o frío/caliente, ya que esta determinación oscila en el tiempo y es 
dependiente del examinador 9, 10. Asimismo, permite excluir de la clasificación la fracción de eyección, 
que en muchos casos no se corresponde con la presentación clínica. Además, se incorpora el patrón de 
congestión mixta (sistémica y pulmonar), no reflejado explícitamente en las guías ni en la mayoría de 
los estudios en este campo y que sin embargo, en el presente estudio tiene una prevalencia del 21,1%. 
Es importante señalar que, en esta serie, el grupo de bajo gasto incluye tanto pacientes congestivos 
como sin congestión (fríos y húmedos y fríos y secos).  

Existen diferencias entre los grupos en cuanto a características basales, como ya se observa en otros 
grandes estudios sobre perfiles clínicos, EHFS II [3.580 pacientes]15 o el Registro ESC-EORP-HFA 
[7.865 pacientes]16. En estos estudios, la edad media de los pacientes rondaba los 70 años, con pre-
dominio masculino y mayor prevalencia en el grupo de bajo gasto, coincidiendo con los hallazgos del 
presente estudio. La cardiopatía subyacente más prevalente en el grupo de bajo gasto fue la cardiopatía 
isquémica en ambos estudios, mientras que, para los otros grupos, la cardiopatía valvular era la más 
prevalente en el EHFS II, y la cardiopatía isquémica también era la más prevalente en el ESC-EORP-
HFA. En el ESC-EORP-HFA, la disfunción renal y la fibrilación auricular predominaban en los pacien-
tes congestivos, lo que concuerda con los resultados de este análisis.

En cuanto a las características ecocardiográficas, en el registro europeo ESC-HF-LT, con 6.629 pacien-
tes, el grupo de shock cardiogénico mostró el mayor porcentaje de pacientes con FEVI reducida y regur-
gitación mitral grave, de forma similar a estos resultados. Además, un porcentaje de pacientes (14,7%) 
presentaba FEVI preservada. Este hallazgo puede justificarse por valvulopatías concurrentes (regurgi-
tación mitral y/o estenosis aórtica), situaciones de hipovolemia (tercer espacio), disfunción diastólica 
o disfunción ventricular derecha severa10, 13, 17. La disfunción ventricular derecha es más prevalente 
en los grupos de bajo gasto y congestión sistémica dado el papel determinante que el VD desempeña 

Tabla 4. Probabilidad de supervivencia y número de éxitus durante el se-
guimiento. 

Figura 2.

Figura 2. Análisis multivariante. Regresión de Cox (Hazard Ratio). Los perfiles de congestión se analizan con respecto al patrón 
de congestión pulmonar. La disfunción ventricular derecha se analiza en relación con la función ventricular derecha normal. 
Abreviaturas. HR: Hazard Ratio. CI: Intervalo de confianza
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fisiopatológicamente en ambas condiciones. Habitualmente el proceso de daño derecho es secundario 
a una lesión izquierda, que, mantenida en el tiempo, causa dilación y disfunción sistólica del VD. Con-
secuentemente, el tabique interventricular se desplaza hacia la izquierda, reduciendo la precarga y la 
poscarga izquierdas, lo que conduce por ende a una disminución del gasto cardíaco. La disminución del 
gasto cardíaco limita el flujo coronario, lo que agrava la disfunción del ventrículo derecho, cuya disfun-
ción provoca un aumento de las presiones venosas centrales y secundariamente congestión. Por todo 
ello, la disfunción ventricular derecha se ha asociado a un peor pronóstico, lo que concuerda con los re-
sultados del presente estudio. Así pues, en IC aguda, la disfunción derecha se asocia a un mayor riesgo 
de ingresos recurrentes18, especialmente en la IC con fracción de eyección preservada18, 19. En el presen-
te estudio no se encontraron diferencias en cuanto a la presión sistólica pulmonar estimada mediante 
ecocardiografía, aunque estudios previos habían descrito una relación entre valores más elevados de 
presión sistólica pulmonar y mal pronóstico en la IC aguda19, 20. Por último, se puede observar como la 
RT severa es más frecuente en el grupo de congestión sistémica, lo que es consistente con un peor pro-
nóstico en este grupo, siendo la RT un factor conocido asociado a mal pronóstico y peor supervivencia 
en la IC aguda, independientemente de la presencia de hipertensión pulmonar21. En relación con otros 
tipos de ecografía, cabe señalar que en este estudio no se realizó sistemáticamente una ecografía a los 
pacientes para evaluar el grado de congestión. Aunque la ecografía no suele emplearse de forma ruti-
naria en el contexto de la insuficiencia cardiaca aguda, es innegable que se trata de una herramienta 
cada vez más utilizada. Se reconoce que los indicadores clínicos y ecográficos de congestión son muy 
prevalentes en los pacientes con insuficiencia cardíaca aguda, y que su evaluación combinada mejora 
la estratificación del riesgo22-24.

En referencia a los valores analíticos, es coherente con la fisiopatología de cada perfil que se encuen-
tren mayores niveles de CA 125 y peor función renal en el grupo de congestión sistémica6. Según la 
literatura científica actual, los niveles del antígeno carbohidrato CA 125 se han asociado ampliamente 
con el estado de congestión, aumentando con su gravedad25. Además, la elevación de esta molécula se 
ha relacionado con mayores tasas de reingreso y resultados clínicos adversos26, 27. Lamentablemente, 
las principales series que analizan a los pacientes en función de su perfil de IC no incluyen este valor 
en sus resultados. Este estudio representa la primera serie europea que analiza este parámetro dentro 
de los perfiles clínicos específicos de IC seleccionados para esta investigación10, 13-15. En particular, los 
resultados ponen de manifiesto una progresión dentro de los grupos congestivos, en los que la función 
renal se deteriora progresivamente y el CA 125 aumenta desde el grupo de congestión pulmonar, pa-
sando por la congestión mixta, hasta llegar a la congestión sistémica. Estos hallazgos concuerdan con 
la fisiopatología del CA 125 y su asociación con la progresión clínica y la supervivencia, como se ha 
demostrado en los resultados28.

Al analizar la supervivencia por grupos, el grupo con menor supervivencia en el primer mes y el primer 
año es el de bajo gasto. Sin embargo, a los 5 años de seguimiento, el perfil que ofrece mejor superviven-
cia es el grupo de congestión pulmonar, mientras que el grupo de congestión sistémica presenta una 
supervivencia inferior (con una mediana de casi 300 días menos que el primero), incluso con peores 
cifras que el grupo de bajo gasto. En el análisis multivariante, tanto el perfil de congestión sistémica 
como el de bajo gasto cardíaco resultaron ser predictores independientes de mortalidad en compara-
ción con el perfil de menor mortalidad (congestión pulmonar). Puede observarse que el grupo de bajo 
gasto experimenta inicialmente un rápido descenso de la supervivencia, pero luego se estabiliza, mien-
tras que la curva del grupo de congestión sistémica muestra un descenso más gradual sin estabilizarse. 
De hecho, su supervivencia media es 123 días inferior a la del grupo de bajo gasto. En la mayoría de 
las series revisadas, el grupo de bajo gasto presenta inicialmente cifras de mortalidad más elevadas. 
Sin embargo, al estudiar los datos más allá del primer año, las curvas de supervivencia empiezan a 
converger, y otros perfiles clínicos igualan o superan al grupo de bajo gasto, como el de congestión 
sistémica28,30. Esto puede estar justificado por el hecho de que, aunque el perfil de bajo gasto con hi-
poperfusión sistémica presenta inicialmente una mayor mortalidad a corto plazo 32, el seguimiento ha 
descrito la congestión al alta, la disfunción renal y los niveles elevados de proBNP y CA-125 como pre-
dictores de mortalidad en pacientes con IC9, 23, 27. Todos estos factores son más prevalentes en el grupo 
de congestión sistémica, que mostró la peor supervivencia a 5 años. 
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Limitaciones

Las posibles limitaciones del estudio están asociadas a los sesgos inherentes a los estudios retros-
pectivos. No se utilizaron técnicas ecográficas rutinarias para clasificar a los pacientes en cada grupo, 
aunque sí signos, síntomas y otras exploraciones complementarias. La prescripción de fármacos al alta 
dependió del médico que atendió al paciente durante el ingreso, lo que introdujo una posible variabi-
lidad. Sin embargo, existen guías de práctica clínica en el servicio de cardiología, establecidas por la 
Unidad de IC y utilizadas por todos los especialistas que tratan a pacientes con IC. Tampoco fue posible 
evaluar si la falta de prescripción se debió a efectos secundarios o a comorbilidades adicionales, lo que 
introduce un posible sesgo de medición. Tampoco se ha evaluado la congestión residual al alta hospi-
talaria. Por último, se excluyó a los pacientes que fallecieron durante la hospitalización, lo que puede 
entenderse como una posible limitación. No obstante, el estudio contó con un número significativo de 
pacientes incluidos durante 5 años consecutivos con variables predefinidas en la inclusión inicial y en 
un único centro, asegurando la homogeneidad en la asignación a un grupo clínico concreto. Además, el 
hecho de contar con pacientes hospitalizados permitió realizar in situ las exploraciones necesarias para 
definir con precisión el patrón de descompensación, evitando sesgos de selección. Tanto la recogida 
de datos de las historias clínicas electrónicas como la introducción en el programa informático fueron 
realizadas por cardiólogos de la Unidad de IC, lo que aumentó la fiabilidad de los datos al reducir los 
errores metodológicos de transcripción e interpretación, evitando así sesgos de información.

 

CONCLUSIONES
Existen cuatro perfiles clínicos entre los pacientes ingresados por IC descompensada: bajo gasto car-
díaco, congestión pulmonar o sistémica aislada y congestión mixta. Las diferencias entre ellos vienen 
marcadas por las características clínicas, los parámetros analíticos, los estudios ecocardiográficos y las 
variaciones en la prescripción de fármacos al alta. Existen diferencias significativas en la supervivencia 
a largo plazo entre los perfiles, de forma que los casos de congestión pulmonar tienen mejor pronóstico, 
mientras que los casos de congestión sistémica provocan más fallecimientos durante el seguimiento.
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RESUMEN
ANTECEDENTES. Un porcentaje significativo de pacientes con IAMCEST presenta 
enfermedad multivaso. En caso de revascularización incompleta, la resonancia mag-
nética de estrés (RMC) podría ser de utilidad para detectar y localizar la isquemia.

MÉTODOS. Se incluyó a pacientes reperfundidos y estables estudiados con RMC 
de estrés durante el primer año tras el IAMCEST. Se registraron las lesiones res-
ponsables y no responsables en la coronariografía primaria. La isquemia residual 
estudiada por RMC de estrés por perfusión de primer paso tras vasodilatador fue 
categorizada en presente o ausente en los territorios anterior, lateral e inferior. Las 
lesiones no responsables no revascularizadas se correlacionaron con los territorios 
con isquemia residual en la RMC de estrés y lesiones en la coronariografía posterior. 

RESULTADOS. Se incluyó a 234 pacientes estudiados con RMC de estrés durante 
el primer año tras el IAMCEST. Se detectó isquemia residual en 63 (26.9%) pacien-
tes. En los 95 pacientes (40.6%) en los que se realizó revascularización completa, 
la isquemia residual fue infrecuente (n=14, 14.7%). El  59.4% (n=139) mostró le-
siones no responsables no revascularizadas, encontrando isquemia residual en 49 
pacientes (35.3%). Las lesiones no responsables en la arteria descendente anterior 
(n=62) se asociaron con isquemia en el 38.7% de los casos (n=24), más frecuente-
mente en territorio anterior (n=17, 70.8%). Encontramos hallazgos similares para 
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las lesiones de la arteria circunfleja y de la arteria coronaria derecha. En la mayoría de pacientes en los 
que se realizó un cateterismo en segundo tiempo tras la detección de isquemia residual se encontraron 
estenosis significativas (41 de 47, 87.2%).

CONCLUSIONES. Un tercio de los pacientes con enfermedad multivaso y revascularización incom-
pleta tras IAMCEST muestran isquemia residual detectada por RMC de estrés, cuya localización se 
correlaciona con la anatomía coronaria del evento índice y estenosis significativa en coronariografía 
posterior. La isquemia residual es infrecuente en pacientes con revascularización completa. La RMC 
de estrés podría ser de utilidad en pacientes con IAMCEST seleccionados de acuerdo a la anatomía 
coronaria y/o síntomas para guiar la terapia de revascularización.

Palabras clave: infarto agudo de miocardio, resonancia magnética cardíaca de estrés, isquemia resi-
dual, revascularización incompleta, lesiones no responsables

INTRODUCCIÓN
A pesar de que el pronóstico de los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación del ST 
(IAMCEST) ha mejorado sustancialmente durante las últimas décadas1, estos pacientes siguen repre-
sentando una población de alto riesgo. Específicamente, el riesgo a un año de sufrir insuficiencia car-
díaca crónica es más del 20%, y la mortalidad a un año es cercana al 9%2. Asimismo, entre el 18 y el 
50% de los pacientes con IAMCEST presenta enfermedad multivaso según las series3–5. La enfermedad 
multivaso ha demostrado ser un predictor independiente de mortalidad, IAM no fatal, remodelado 
adverso del ventrículo izquierdo y fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) reducida tras 
IAMCEST 6–8. 

La resonancia magnética cardíaca (RMC) es la prueba diagnóstica de referencia para estudiar la mor-
fología y la FEVI9, con una gran sensibilidad y especificidad para el estudio de isquemia10, comparable 
al índice invasivo hemodinámico  de reserva fraccional de flujo (“fractional flow reserve”, FFR)11. Asi-
mismo, la RMC de entrés ha demostrado ser segura tras IAMCEST12. Sin embargo, la bibliografía de 
cohortes de pacientes estudiados por resonancia magnética cardiaca de estrés tras IAMCEST es escasa. 
En caso de revascularización incompleta, la resonancia magnética de estrés (RMC) podría ser de utili-
dad para detectar y localizar la isquemia.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la utilidad de la RMC de estés para detectar y localizar isque-
mia residual en pacientes con IAMCEST tras el alta hospitalaria, y correlacionar los hallazgos con las 
lesiones angiográficas de las arterias no responsables.

MÉTODOS
Se trata de un estudio descriptivo prospectivo observacional de pacientes consecutivos que sufren 
IAMCEST tratados mediante angioplastia primaria, se encuentran clínicamente estables y son estu-
diados con RMC de estrés durante el primer año tras el IAMCEST entre 2007 y 2021. Se excluyeron los 
pacientes con características basales incompletas, pacientes con seguimiento inferior a un año o pa-
cientes que fallecen antes del año o antes de la realización de la RMC de estrés, resultando una muestra 
de 234 pacientes. En la mayoría de pacientes la RMC de estrés se realizó con la intención de evaluar de 
las lesiones no culpables en pacientes con revascularización incompleta ( n =139, 59.4% de la mues-
tra), mientras que el resto de la muestra se trata de pacientes con revascularización completa (n=95, 
40.6%), a los que se les realizó una RMC de estrés durante el seguimiento tras presentar síntomas de 
dolor torácico. El manejo clínico se basó en las guías europeas de IAMCEST13. Se registró el consenti-
miento informado de los pacientes, y el proyecto sigue los principios de la Declaración de Helsinki y ha 
sido aprobado por el Comité de Ética local. 
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Se registraron las características basales y datos de la ecocardiografía al 
ingreso. Asimismo se registró la localización del infarto (anterior, infe-
rior o lateral) y varias variables angiográficas de la angioplastia primaria 
descritas por el cardiólogo intervencionista y de las coronariografías pos-
teriores. Se registró la arteria culpable (arteria descendente anterior, ar-
teria coronaria derecha, arteria circunfleja, tronco coronario izquierdo) y 
su flujo TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) antes y después de 
la angioplastia primaria (escala 0 a 3), así como las lesiones no culpables. 
La estenosis se definió como significativa cuando visualmente era mayor 
o igual al 50%. 

Se realizó una RMC de estrés en todos los pacientes durante el primer año 
tras IAMCEST (media de 11±14 semanas tras el IAMCEST). Se usó un 
dispositivo de 1.5 T (Sonata Magnetom, Siemens, Erlangen, Germany) en 
el laboratorio de resonancia magnética cardíaca de acuerdo al protocolo 
previamente establecido14,15, siguiendo el modelo de 17 segmentos16. Las 
imágenes se adquirieron durante pausa respiratoria y fueron guiadas por 
ECG. Los estudios se realizaron e informaron por dos cardiólogos acre-
ditados por la Sociedad Europea de Cardiología con más de 15 años de 
experiencia en la interpretación de resonancia magnética de estrés. Las 
imágenes se examinaron usando un software especializado (Syngo, Sie-
mens, Erlangen, Germany). La vasodilatación se indujo con dipiridamol 
intravenoso (0,84mg/kg en 6 minutos). Tras administrar el contraste de 
gadolinio se realizan al menos tres cortes en el eje corto y uno en el eje 
largo con hiperemia de primer paso usando una secuencia eco-gradiente 
estándar. El realce tardío de gadolinio (RTG) se realizó 10 minutos tras ad-
ministrar el contraste de gadolinio. El tiempo de inversión se ajustó para 
anular el miocardio normal.  La isquemia residual se definió con el número 
de segmentos que presentaban defecto de perfusión en el estudio de pri-
mer paso de contraste tras infusión de vasodilatador. No se consideraron 
isquémicas las zonas que presentaban RTG transmural y en los casos en 
los que presentaban superposición de zonas de realce tardío de gadolinio 
y defecto de perfusión. La variabilidad inter e intra-observador para todas 
las índices de resonancia magnética cardíaca usado en el presente registro 
es menor al 5%. 

Los pacientes que presentaban isquemia relevante en la RMC de estrés se 
someten a un cateterismo en segundo tiempo, siguiendo práctica clínica 
habitual.  Las lesiones no responsables no revascularizadas se correlacio-
naron con los territorios con isquemia residual en la RMC de estrés y le-
siones en la coronariografía posterior. Un p-valor de <0,05 se consideró 
estadísticamente significativo. Se usó el paquete de software estadístico 
SPSS (versión 26.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois). 

 
 

RESULTADOS
Se incluyó a 234 pacientes estudiados con RMC de estrés durante el primer 
año tras el IAMCEST. La edad media fue 58,95 ± 11,85 años, siendo la 
mayoría hombres (78,2%). Las características basales se encuentran deta-
lladas en la tabla 1. El tabaquismo (56%), la hipertensión (47,9% )  y la hi-
percolesterolemia (51,3%) fueron frecuentes en la cohorte. La puntuación 
media en la escala de riesgo de mortalidad GRACE fue 126,44 ± 35,67 pun-

Tabla 1. Características basales, angiográficas y de reso-
nancia magnética. 
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tos, mostrando un perfil de riesgo intermedio. El infarto anterior debido a afectación de la arteria co-
ronaria descendente anterior fue la presentación más frecuente (48,7% y 45,3% ,  respectivamente). La 
FEVI media fue 53,54 ± 10,41% en la ecografía antes del alta hospitalaria y 53,88 ± 12,37% por RMC. 

Se detectó isquemia residual en 63 (26,9%) pacientes, y la mayoría presentaron una carga isquémica 
leve o moderada (n=56, 88,9% con isquemia residual en ≤5 segmentos), objetivando isquemia extensa 
en 7 pacientes (11,1% con isquemia residual >5 segmentos). En los 95 pacientes (40,6%) en los que se 
realizó revascularización completa, la isquemia residual fue infrecuente (n=14, 14,7%) y se distribuyó 
en los territorios anterior (n=8), lateral (n=3) e inferior (n=4). El  59,4% (n=139) mostró lesiones no 
responsables no revascularizadas, encontrando isquemia residual en 49 pacientes (35,3%), tal y como 
se puede observar en la figura 1. 

Las lesiones no responsables en la arteria descendente anterior (n=62) se asociaron con isquemia en 
el 38,7% de los casos (n=24), más frecuentemente en territorio anterior (n=17, 70,8%). Encontramos 
hallazgos similares para las lesiones de la arteria circunfleja (n=66), que mostró isquemia residual en 
34,8% (n=23) de los casos y más frecuentemente en territorio lateral (n=13, 56,5%); y lesiones en la 
arteria coronaria derecha (n=45), que mostró isquemia residual en el 42,2% (n=19) de los casos, más 
frecuentemente en el territorio inferior (n=13, 68,4%). En la mayoría de pacientes en los que se realizó 
un cateterismo en segundo tiempo tras la detección de isquemia residual se encontraron estenosis 
significativas (41 de 47, 87,2%).

 
 

DISCUSIÓN
En nuestra cohorte en práctica clínica habitual observamos que, en pacientes post-IAMCEST revascu-
larizados con angioplastia primaria, hasta un tercio de los pacientes de los pacientes con enfermedad 
multivaso no revascularizados muestran isquemia residual detectada por RMC de estrés, cuya localiza-
ción se correlaciona con la anatomía del evento índice y estenosis significativa en las siguientes corona-
riografías. Asimismo, la isquemia residual es infrecuente en pacientes con revascularización completa. 

A pesar de que el pronóstico en los pacientes con IAMCEST está mejorando1, existen aspectos relevan-
tes que merecen nuestra atención respecto al manejo de aquellos que presentan enfermedad multivaso 
en la angioplastia primaria, ya que estos pacientes representan un subgrupo con peor pronóstico6–8. 

Figura 1. Localización de la isquemia residual en lesiones significativas no culpables no revascularizadas estudiadas por resonancia magnética cardíaca de estrés respecto a la 
coronariografía. ACD: arteria coronaria derecho; ACX: arteria circunfleja; ADA: arteria descendente anterior; IAMCEST. Infarto agudo de miocardio con ascenso de ST. RMC: 
resonancia magnética de estrés; TCI. Tronco coronario izquierdo; 
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La revascularización de la enfermedad multivaso ha sido estudiada en múltiples registros y ensayos 
clínicos durante la última década17–21, y otros ensayos clínicos están en marcha22. Hasta ahora, la evi-
dencia establece que la revascularización completa es superior a la estrategia conservadora en cuanto 
a mortalidad, re-infarto no fatal y necesidad de revascularización17–21, pero el método para guiar la 
revascularización sigue siendo objeto de debate23–26nonfatal reinfarction, coronary revascularization, 
and readmission for heart failure after 12 months of follow-up. En ese sentido, el iMODERN será 
el primer ensayo clínico randomizado que compare revascularización guiada por RMC ambulatoria 
respecto a revascularización completa guiada por el índice iFR (instantaneous wave-free ratio) 27.  
En nuestra cohorte, un 59,4% de los pacientes presentaban enfermedad multivaso en la angioplastia 
primaria con revascularización incompleta. Sin embargo, en la fase estable, sólo un 35,3% de pacientes 
presentaban isquemia residual, siendo la carga de isquemia predominantemente ligera o moderada 
(casi el 90% de los pacientes con isquemia en ≤5 segmentos miocárdicos). Este fenómeno refleja pro-
bablemente una revascularización completa de pacientes con lesiones no culpables en significativas en 
zonas proximales de los vasos. 

Limitaciones

La naturaleza observacional y descriptiva de nuestros datos presentan limitaciones inherentes a la 
metodología. Asimismo, la muestra es unicéntrica y centrada en un amplio rango de años, en el que el 
manejo clínico habitual ha evolucionado con la creciente evidencia. Se definieron un número limitado 
de variables en el seguimiento de la cohorte para minimizar la pérdida de datos. Sin embargo, datos 
adicionales de las angiografías probablemente habrían permitido estudios adicionales. 

CONCLUSIONES
Un tercio de los pacientes con enfermedad multivaso y revascularización incompleta tras IAMCEST 
muestran isquemia residual detectada por RMC de estrés, cuya localización se correlaciona con la ana-
tomía del evento índice y estenosis significativa en coronariografía posterior. La isquemia residual es 
infrecuente en pacientes con revascularización completa. La RMC de estrés podría ser de utilidad en 
pacientes con IAMCEST seleccionados de acuerdo con la anatomía coronaria y/o síntomas para guiar 
la terapia de revascularización.
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RESUMEN
ANTECEDENTES. Un porcentaje significativo de pacientes presenta bloqueo com-
pleto de rama izquierda del haz de His (BCRIHH) de novo persistente tras el im-
plante de prótesis TAVI. El estudio electrofisiológico (EEF) podría ser de utilidad 
para estratificar el riesgo de bloqueo auriculoventricular (BAV) en estos pacientes, 
ayudando a guiar la necesidad de seguimiento y la indicación de implante de mar-
capasos definitivo. 

MÉTODOS. Estudio observacional prospectivo de pacientes consecutivos no porta-
dores de marcapasos definitivo a los que se les implanta una TAVI por acceso transfe-
moral entre 2021 y 2023. En caso de presentar BCRIHH de novo persistente post-TA-
VI, se realizó un EEF. En caso de resultar positivo, se implantó marcapasos definitivo. 
En caso de EEF negativo, se siguió a los pacientes con un sistema de monitorización 
de ECG prolongada (Nuubo) durante 30 días y seguimiento clínico extendido. 

RESULTADOS. Se incluyó a 288 pacientes no portadores de marcapasos a los que 
se implantó una TAVI. El 13.89% de los pacientes (n=40) desarrolló un BCRIHH 
tras el procedimiento. De estos pacientes, el 20% resultó positivo en el EFF (n=8), 
implantando un marcapasos definitivo. Solo un paciente (12,5%) fue dependiente 
de estimulación Al resto (n=32) se le monitorizó con sistema de monitorización 
prolongada durante 30 días, no registrando ningún evento bradiarrítmico.

CONCLUSIONES. Alrededor una décima parte de los pacientes desarrollaron 
BCRIHH post-TAVI. Los eventos bradiarritmicos registrados en ambos grupos fue-
ron escasos. El 12,5% de los pacientes portadores de marcapasos fue dependiente 
de estimulación, y no se detectó ningún evento bradiarrítmico en los pacientes con 
EEF negativo. El EEF podría ser una herramienta segura para estratificar el riesgo 
de BAV en los pacientes con BCRIHH de novo persistente post-TAVI.
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INTRODUCCIÓN
El implante de válvula aórtica transcatéter (TAVI) representa actualmente una opción de tratamiento 
comparable a la sustitución quirúrgica incluso en pacientes de perfil de riesgo bajo e intermedio1,2. 
Hasta hace poco tiempo, los pacientes de alto riesgo tratados con TAVI sufrían complicaciones mayo-
ritariamente relacionadas con su alta comorbilidad3–5. Sin embargo, la evidencia en pacientes de bajo 
riesgo ha supuesto un cambio de paradigma, enfatizando la importancia de reducir el riesgo de com-
plicaciones relacionadas con el procedimiento que podría afectar al pronóstico a largo plazo de estos 
pacientes6. 

Las alteraciones de la conducción y el implante de marcapasos sigue siendo un problema relevante, 
apareciendo con mayor frecuencia tras el implante de TAVI respecto a la cirugía de reemplazo valvu-
lar1,2,7. En un reciente meta-análisis, el implante de marcapasos se asoció a mayor riesgo de muerte 
por todas las causas y hospitalización por insuficiencia cardíaca8. Asimismo, la estimulación de ven-
trículo derecho se ha relacionado con asincronía electromecánica, remodelado adverso de ventrículo 
izquierdo e incremento en el riesgo de fibrilación auricular e insuficiencia cardíaca8. Existe abundante 
evidencia acerca de los predictores de implante de marcapasos y bloqueo auriculo-ventricular (BAV) 
en pacientes de alto riesgo tratados con las válvulas de primera generación, no tanto así en pacientes 
riesgo bajo o intermedio con el uso de las válvulas de última generación 7–10. 

Un porcentaje significativo de los pacientes presentan bloqueo completo de rama izquierda del haz 
de His (BCRIHH) de novo persistente tras el implante de prótesis TAVI, siendo ésta la complicación 
peri-procedimiento más frecuente11. Según las series, la incidencia se estima entre el 13% y el 39%12,13, 
confiriendo un aumento del riesgo de mortalidad a medio y largo plazo6. Sin embargo, el empeora-
miento del pronóstico podría verse atenuado empleando el enfoque adecuado14. El estudio electrofi-
siológico (EEF) podría ser de utilidad para estratificar el riesgo de BAV en estos pacientes, ayudando 
a guiar la necesidad de seguimiento y la indicación de implante de marcapasos definitivo. El objetivo 
primario del estudio fue describir la incidencia de eventos bradiarrítmicos en el seguimiento: bloqueo 
AV en la monitorización mediante Nuubo en pacientes con estudio electrofisiológico negativo y esti-
mulación ventricular ≥ 5% en el grupo de estudio electrofisiológico positivo e implante de marcapasos. 

 

MÉTODOS
Estudio observacional prospectivo de pacientes consecutivos no portadores de marcapasos definitivo 
a los que se les implanta una TAVI por acceso transfemoral entre 2021 y 2023. En caso de presentar  
un BCRIHH de novo persistente post-TAVI, se realizó un estudio electrofisiológico durante la hospita-
lización. El umbral para considerar un BCRIHH se estableció con una morfología compatible del QRS y 
una duración del QRS mayor o igual a 120 milisegundos, siguiendo los criterios de estandarización de 
la Asociación Americana de Cardiología15.  Se consideraba un BCRIHH persistente cuando permanecía 
más de 24h desde el implante. 

El EEF se realizó durante la hospitalización del procedimiento índice. El acceso vascular más utilizado 
fue a través del introductor yugular que se utiliza en el procedimiento de implante TAVI para la esti-
mulación peri-implante. En caso de que este acceso vascular no estuviese disponible, el procedimiento 
se realizaba a través de un acceso venoso femoral con punción guiada por ecografía vascular. El estudio 
se realiza con control fluoroscópico con un catéter diagnóstico unidireccional deflectable Dynamic XT 
(Boston Scientific). El estudio se consideró positivo a partir de una medición del intervalo His-Ventrí-
culo (HV)  mayor de 70 milisegundos de forma basal, o mayor de 100 milisegundos o más del doble del 
valor basal tras infusión intravenosa de procainamida a dosis de 10 mg/kg. La medición se realizaba de 
forma robusta, obteniendo más de 3 mediciones en diferentes latidos con un variabilidad inferior a 3 
milisegundos. En caso de resultar positivo, se implantó marcapasos definitivo tras el EEF. El implante 
de los cables de marcapasos se realizó por punción venosa axilar izquierda en la mayor parte de casos 
con guía visual fluoroscópica. El tipo de dispositivo se eligió según el contexto clínico del paciente, 
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seleccionando habitualmente un marcapasos bicameral. En caso de presentar fibrilación auricular per-
manente, se decidió implantar un marcapasos unicameral con estimulación ventricular únicamente 
(VVI). La configuración del límite inferior de frecuencia se estableció para reducir la estimulación den-
tro de unos límites razonablemente seguros, entre 40 y 50 latidos/minuto. El seguimiento del implan-
te de dispositivos se realiza de acuerdo al protocolo habitual del centro. Se considera dependiente de 
estimulación el paciente con estimulación ventricular mayor o igual al 5%.

En caso de EEF negativo, se realizó seguimiento con un sistema de monitorización de ECG prolongada 
(Nuubo) durante 30 días. Este sistema de monitorización se distribuyó por enfermería especializada 
una vez finalizado el EEF, explicando y educando al paciente en su uso apropiado. Pasados 30 días, el 
paciente devolvió el dispositivo a la unidad de electrofisiología. El software del dispositivo ofrece un 
análisis automático que es revisado y filtrado por enfermería y supervisado por facultativos especia-
listas en cardiología. Además del seguimiento Holter de 30 días, en caso de presentar eventos bradia-
rritmicos sintomáticos el paciente debía consultar con el servicio de emergencias. En caso de eventos 
bradiarritmicos detectados con el Holter de 30 días, se contactó con el paciente para seguir con la prác-
tica clínica habitual14. Los pacientes recibieron además seguimiento clínico extendido para monitorizar 
eventos arrítmicos sintomáticos posteriores y minimizar datos desconocidos.

RESULTADOS
Se incluyó a 288 pacientes consecutivos no portadores de marcapasos a los que se implantó una TAVI 
transfemoral. Las características basales se muestran en la tabla 1. La edad media fue 82.7 ± 4.7, sien-
do la mayoría hombres (67.5%). La dislipemia (70%), la hipertensión (87.5%) y la diabetes (47.5%) 
fueron frecuentes en la cohorte. No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas según 
el resultado del EEF excepto en el intervalo HV basal (55.8 ± 7 en el grupo del EEF negativo respecto 
a 73.4 ± 13.1 en el grupo del EEF positivo).  Sin embargo, a pesar de no obtener la significación de 
estadística cabe destacar que la diferencia en el porcentaje de válvulas auto-expandibles respecto a 
balón-expandibles es apreciable (56.2% en el  grupo de EEF negativo respecto a 75% en el grupo de 
EEF positivo). 

		  Total	 EEF negativo	 EEF positivo	 P valor 
		  N=40	 N=32	 N=8	

Edad	 82,7 (4,7)	 82,5 (4,8)	 83,4 (4,4)	  0,64

Sexo (masc)	 67,5% 	 68,8% 	 62,5% 	  0,74

IMC	 26,7 (24,5-30,1)	 26,7 (24,6-30,1)	 26,1 (24,0-32,5)	  0,92

Dislipemia	 70,0% 	 78,1% 	 37,5% 	  0,025

Tabaquismo	 25,0% 	 25,0% 	 25,0% 	  1,00

HTA	 87,5% 	 90,6% 	 75,0% 	  0,23

Diabetes	 47,5% 	 46,9% 	 50,0% 	  0,87

ACV	 5,0% 	 6,2% 	 0,0% 	  0,47

IAM previo	 10,0% 	 9,4% 	 12,5% 	  0,79

Fibrilación auricular	 23,1% 	 25,8% 	 12,5% 	  0,43

FEVI (%)	 60,5 (49,5-70,0)	 61,5 (52,0-70,0)	 60,0 (47,5-66,5)	  0,72

Creatinina paslámtica (mg/dL)	 1,0 (0,8-1,3)	 1,1 (0,8-1,3)	 0,9 (0,7-1,2)	  0,19

Tipo de prótesis (autoexpandible)	 60,0% 	 56,2% 	 75,0% 	  0,33

Postdilatación	 13,5% 	 16,7% 	 0,0% 	  0,56

Anticoagulación	 23,7% 	 26,7% 	 12,5% 	  0,40

Intervalo HV basal (ms)	 59,3 (11,0)	 55,8 (7,0)	 73,4 (13,1)	 <0,001

Tabla 1. Características basales del total de pacientes, pacientes con estudio electrofisiológico positivo (implante de marcapasos) y estudio 
electrofisiológico negativo (seguimiento). 

Abreviaciones: EEF = Estudio electrofisiológico. Masc = masculino. IMC = Índice de masa corporal. HTA = Hipertensión. ACV = accidente cerebrovascular. IAM = Infarto agudo de 
miocardio. FEVI = Fracción de eyección de ventrículo izquierdo. HV= His Ventrículo. Ms = milisegundos. 
Los datos se presentan en medias (desviación estándar) para variables continuas y en porcentajes para variables categóricas. 
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El 13.89 % de los pacientes (n=40) presentaba ba-
salmente un QRS estrecho y desarrolló un BCRIHH 
persistente tras el procedimiento, tal y como se mues-
tra en la figura 1. De estos pacientes, el 20% resultó 
positivo en el EFF (n=8), implantando un marcapasos 
definitivo. Durante el seguimiento de los pacientes 
con marcapasos solo un paciente (12.5% del grupo, 
2.5% del total) fue dependiente de estimulación, con 
un porcentaje de estimulación alrededor del 50% (me-
diana de seguimiento 349 con rango intercuartílico 
(RQ) 252, sin pérdidas de seguimiento). El resto de 
pacientes no dependientes mostraban un porcentaje 
de estimulación entre el 0 y el 3%.

Los pacientes que presentaron EEF negativo (n=32, 
80% del total) fueron monitorizados con el sistema de 
monitorización ECG prolongada durante 30 días. En 
este grupo no se registró ningún evento arrítmico du-
rante monitorización con ECG prolongada de 30 días 
con el sistema Nuubo. Sin embargo, cabe destacar 7 
pérdidas de holter. Durante el seguimiento clínico del 
grupo (mediana de seguimiento 636 días RQ 407.5, 
sin pérdidas de seguimiento) un paciente desarrolla 
fibrilación auricular lenta (3.125% del grupo, 2.5 % 
del total) tras más de un año de seguimiento, implan-
tándose un marcapasos definitivo.

 

DISCUSIÓN
El EEF podría ser una herramienta segura para estra-
tificar el riesgo de BAV en los pacientes con BCRIHH 
de novo persistente post-TAVI, seleccionando con los 
pacientes con bajo riesgo tras un resultado negativo. 
Cabe destacar que los eventos bradiarritmicos regis-
trados en ambos grupos fueron escasos. El 12.5% de 
los pacientes portadores de marcapasos fue depen-
diente de estimulación, y no se detectó ningún even-
to bradiarrítmico en los pacientes con EEF negativo 
durante la monitorización.

En nuestra cohorte, alrededor del 13% de los pacien-
tes presentaron BCRIHH persistente tras el implan-
te de TAVI. Se trata de una incidencia de BCRIHH 
post-TAVI similar a la publicada en las series y en los 
ensayos clínicos más recientes, siendo menor a las pu-
blicaciones y series iniciales,  probablemente debido 
a la mejoría de las prótesis de última generación y la 
experiencia obtenida en la técnica de implante11–13.

Hasta el momento no se ha demostrado la superiori-
dad de ninguna estrategia de manejo de las alteracio-
nes del ritmo relacionadas con el implante de TAVI, 
por lo que sigue siendo un aspecto controvertido del 

Figura 1. Figura central. Resumen de criterios de positividad del estudio electrofi-
siológico y resumen de resultados. Abreviaciones: EEF = Estudio electrofisiológico. 
BCRIHH=  Bloqueo completo de rama izquierda del haz de his.  TAVI = implante de 
válvula aórtica transcatéter. HV= His Ventrículo. Ms = milisegundos. RQ = rango 
intercuartílico.
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manejo de estos pacientes. Las guías establecen con el mismo nivel de evidencia (IIa) realizar un EEF 
o monitorización ECG contínua en pacientes con BCRIHH > 150ms14. Esta recomendación se basa en 
dos estudios observacionales relativamente pequeños y una revisión: 1) el estudio MARE (n=103), 
que estudiaba la incidencia de arritmias en esta población con Reveal LINQ, apareciendo un 15% de 
BAV durante el seguimiento a dos años16; 2) un estudio observacional unicéntrico que estratificaba a 
los pacientes según el riesgo de BAV: riesgo bajo en pacientes con QRS estrecho y PR normal (0% de 
BAV), riesgo intermedio en pacientes con intervalo PR <240ms o QRS <150ms (4.6 % de BAV) y riesgo 
alto en pacientes con PR >240ms o QRS ≥150ms (13.9% de BAV con escape ventricular insuficiente 
en algunos casos)17; y 3) una revisión previa a la publicación del MARE que establecía predictores de 
BAV10. Varios grupos han sugerido diversas estrategias, estableciendo en unos casos un umbral bajo 
para implante de marcapasos10 y en otros casos abogando únicamente por monitorización del ritmo18. 
En nuestro estudio se decide una postura intermedia, estableciendo el EEF como herramienta princi-
pal de estratificación de riesgo. Esta decisión se basa por una parte en la evidencia que presenta esta 
herramienta para el estudio de síncope en pacientes con bloqueo bifascicular19–23. Por otra parte, es 
bien conocido que sólo una minoría de la cohorte requerirá implante de marcapasos16,24,25. Asimismo, 
la elección del QRS >120ms para la indicación del EEF respecto a los 150ms que establecen las guías 
se basa en la ausencia de evidencia robusta de la recomendación y el riesgo intermedio descrito en los 
pacientes con QRS entre 120 y 150ms17. 

En nuestra cohorte, los datos de estimulación ventricular son bajos, con sólo un paciente dependiente 
de estimulación (12.5%). Asimismo, la estimulación en los pacientes no dependientes es escasa (entre 
el 0% y el 3%). A pesar de estos datos, no se puede descartar que estos pacientes sufran BAV paroxísti-
cos durante los primeros días o semanas tras el implante de TAVI 18,26,27.

Si consideramos el seguimiento clínico como el patrón de referencia de la negatividad, con los datos de 
nuestra cohorte obtendríamos un valor predictivo negativo teórico (VPN) de 96,88%, siendo el único 
paciente que presenta BAV en el seguimiento clínico un evento tardío que probablemente no tenga 
relación con el implante de la TAVI.

Limitaciones: 

Se trata de un estudio descriptivo observacional de práctica clínica habitual siguiendo un protocolo 
consensuado en un ámbito sin evidencia clínica robusta. A pesar de la posible utilidad como herra-
mienta generadora de hipótesis, se trata de una metodología que presenta limitaciones inherentes no 
subsanables con sesgos impredecibles. Asimismo, se trata de un estudio unicéntrico con una muestra 
muy limitada, que presenta pérdidas de holter en el grupo de EEF negativo, a pesar de que no presente 
pérdidas de datos de seguimiento clínico. 

 

CONCLUSIONES
Alrededor de una décima parte de los pacientes desarrollaron un BCRIHH post-TAVI. Los eventos 
bradiarritmicos registrados en ambos grupos fueron escasos. El 12.5% de los pacientes portadores 
de marcapasos fue dependiente de estimulación, y no se detectó ningún evento bradiarrítmico en los 
pacientes con EEF negativo. El EEF negativo podría ser una herramienta segura para estratificar el ries-
go de BAV en los pacientes con BCRIHH de novo persistente post-TAVI, seleccionando a un perfil de 
paciente de bajo riesgo tras un resultado negativo. Se requieren más estudios para establecer evidencia 
robusta al respecto. 
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RESUMEN
Introducción y objetivos: La determinación de la gravedad de la Estenosis Aórtica 
(EA) en ocasiones supone un reto debido a las limitaciones de la ecocardiografía 
como prueba diagnóstica y la discordancia de los parámetros ecocardiográficos en 
algunos casos. Clásicamente se ha definido la EA como un Área Valvular Aórti-
ca (AVA) < 0,75 cm2 y una ratio Integral Velocidad Tiempo (IVT) <0,25. En la ac-
tualidad ya se ha reconocido globalmente un punto de corte del AVA <1cm2 por 
su demostrado valor pronóstico, no obstante, la ratio de IVT permanece inaltera-
da.  Nuestro objetivo es determinar qué valor de ratio IVT se correlaciona mejor 
con la determinación de EA grave, definida como AVA <1cm2. 

Métodos: Se incluyen 2229 pacientes con EA al menos moderada definida como 
AVA ≤1.5cm2. Se realiza una correlación de Pearson y un análisis de regresión lineal 
entre la ratio de IVT y el AVA. Se implementa un análisis con splines para detectar 
posibles relaciones no lineales. Se repite el análisis excluyendo otras valvulopatías 
asociadas.  

Resultados: Se demostró una fuerte correlación entre ambas variables es nuestra 
muestra. La regresión lineal demostró, determinó que un valor de AVA de 1cm2 se 
corresponde con una ratio de IVT de 0.29. Los modelos no lineales mostraron una 
relación similar para ratio IVT de 0.28. La exclusión de valvulopatías asociadas no 
modificó el resultado. 

Conclusiones: La definición actual de EA grave definida por AVA <1cm2 se corre-
laciona con una ratio de IVT <0.29. Mantener el valor de 0.25 puede llevar a infra-
diagnosticar hasta un 18% de EA graves.

Palabras clave. Estenosis aórtica, área valvular aórtica, ratio de IVT.
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INTRODUCCIÓN
La estenosis aórtica (EA) es la valvulopatía más frecuente en nuestro medio, además su prevalencia 
aumenta de forma marcada con la edad debido a su etiología degenerativa, por ello, debido al aumento 
de la esperanza de vida en la población actual, conlleva a un importante consumo de recursos sociosa-
nitarios.  Con alguna excepción, solo produce síntomas (disnea, síncope y angina) cuando es grave, y 
en estos casos, la mortalidad es muy elevada, habiéndose comunicado cifras del 50% a los 2-3 años y 
del 88,4% a los 5 años, con una supervivencia media de 1,8 años1. No obstante, la caracterización de 
la EA (ligera, moderada o grave) continúa siendo un reto en muchos pacientes, debido a los distintos 
fenotipos de EA que existen y las limitaciones de las pruebas de imagen, así como los parámetros dis-
cordantes que podemos encontrar en la evaluación mediante ecocardiografía. 

La ecocardiografía es la principal prueba diagnóstica que permite cuantificar la gravedad de la EA. En 
años previos, se definieron las bases de los parámetros ecocardiográficos para clasificar la gravedad 
de la EA, se establecieron como principales puntos de corte: un área valvular aórtica (AVA) < 0,75 
cm2 y una ratio de Integral Velocidad Tiempo (Doppler Velocity Index, DVI por sus siglas en inglés) < 
0,25 , como ya describieron OH. et al en 1988, en un estudio que analizaba la correlación del AVA con 
los gradientes transvalvulares determinados mediante cateterismo.2 Sin embargo, en la actualidad, y 
como así lo respaldan las guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC)3, ya se 
ha reconocido el cambio del punto de corte del AVA a < 1cm2 para considerar la EA como grave, debido 
a su demostrado valor pronóstico en numerosos estudios4. No obstante, el punto de corte del DVI ha 
permanecido inalterado (<0,25) durante todos estos años. 

Recientemente, el grupo de Lang et al ha descrito como parámetros que indican gravedad en la EA un 
AVA < 1cm2 y un DVI < 0,30.5 No obstante, no se han realizado estudios que analicen la correlación 
entre estos dos parámetros y otorguen la evidencia para sostener el cambio de este punto de corte. 

Nuestro objetivo fue determinar qué valor de DVI se correlaciona mejor con EA grave definida como 
un AVA < 1cm2.

 

MATERIAL Y MÉTODOS
Diseño del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron 2229 pacientes a los que se 
les había realizado un ecocardiograma por diversas indicaciones clínicas en un hospital terciario. Se 
incluyeron pacientes con EA al menos moderada definida como un AVA ≤ 1,5 cm2. No se excluyeron 
pacientes con otras valvulopatías asociadas a la EA, como valvulopatía mitral o regurgitación aórtica. 

Figura 1. Metodología utilizada para el análisis de regresión no lineal, splines. AVAo: 
Área valvular aórtica; DVI: Doppler Velocity Index (Ratio de IVT).

Análisis estadístico

Se realizó una correlación de Pearson y 
un análisis de regresión lineal entre la 
DVI y el AVA. Además, se implementa 
un análisis con splines a fin de detec-
tar posibles relaciones no lineales entre 
ambas variables (Figura 1). Se realizó 
un análisis para la muestra completa y 
se repitió tras excluir a aquellos pacien-
tes con otras valvulopatías asociadas 
moderadas o graves, que podrían in-
fluir en los parámetros hemodinámicos 
de gradiente y por tanto en la determi-
nación ecocardiográfica del AVA.
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RESULTADOS
El AVA fue de 0.97±0.27 cm2 y la DVI 0.28±0.08. La r 
de Pearson entre las dos variables fue de 0.77 (p<0.001). 
Lo cual muestra una fuerte correlación positiva entre 
ambas variables (Figura 2). La recta de regresión, AVA 
= 0.2015 + 2.5698* DVI, determinó que un valor de AVA 
de 1 cm2 se corresponde con una DVI de 0.29. Los mo-
delos no lineales (splines) mostraron una relación simi-
lar con un punto de corte óptimo de 0.28 (Figura 2).

La exclusión de otras valvulopatías asociadas no modi-
ficó los resultados en nuestra muestra. La exclusión de 
la valvulopatía mitral grave n= 2178 (Figura 3) no mo-
dificó el resultado.

Tras excluir aquellos con valvulopatía mitral grave y/o 
insuficiencia aórtica severa n=2122 tampoco conllevó 
cambios en nuestros resultados (Figura 4).

Finalmente excluimos aquellos pacientes con valvulopa-
tía mitral grave y/o insuficiencia aortica mayor o igual a 
moderada n= 1835. Tampoco se modificaron nuestros 
resultados (Figura 5).

Si nos centramos en el subgrupo de pacientes con este-
nosis aórtica grave, es decir, aquellos con un AVA < 1cm2 
son 1186, el 53% de los pacientes de nuestra muestra. 
En este subgrupo el uso de un DVI de 0,25 como criterio 
de gravedad permitió clasificar correctamente a 834 de 
estos pacientes, lo que equivale al 70% de pacientes con 
un AVA < 1cm2. Sin embargo, al emplear un DVI de 0,29 
como punto de corte, la tasa de diagnóstico se incremen-
tó significativamente, permitiendo identificar la esteno-
sis aórtica severa en un 88% de los pacientes, o 1048 de 
los 1186 casos. Esta diferencia sugiere que el valor de 
DVI de 0,29 es más efectivo para clasificar a los pacientes 
con estenosis aórtica grave en este contexto.

 

Figura 2. Análisis de regresión lineal entra AVA y DVI. Se muestra la recta roja de re-
gresión lineal que determina que el AVA de 1 cm2 se corresponde con una DVI de 0,29 
en nuestra muestra. Además, se muestran también las relaciones no lineales, cuyo 
resultado indica que para un AVA <1cm2 el valor de DVI que corresponde es 0,28. 
También se observa la recta de regresión lineal, y el coeficiente de correlación de 
Pearson, subrayado en rojo. AVA: Área valvular aórtica; DVI: Doppler Velocity Index .

Figura 3. Regresión lineal entre AVA y DVI en pacientes con EA al menos moderada 
tras excluir aquellos que asocian valvulopatía mitral significativa. Ava_ec: área val-
vular aórtica por ecuación de continuidad; DVI: Doppler Velocity Index.

Figura 4. Regresión lineal entre AVA y DVI en pacientes con EA al menos moderada 
tras excluir aquellos que asocian valvulopatía mitral significativa y/o insuficiencia 
aórtica severa. Ava_ec: área valvular aórtica por ecuación de continuidad; DVI: Do-
ppler Velocity Index.

Figura 5. Regresión lineal entre AVA y DVI en pacientes con EA al menos moderada 
tras excluir aquellos que asocian valvulopatía mitral significativa y/o insuficiencia 
aórtica mayor o igual a moderada. Ava_ec: área valvular aórtica por ecuación de 
continuidad; DVI: Doppler Velocity Index .

Figura 6. Del subgrupo de pacientes de nuestra población que tienen EA severa 
(AVA <1 cm2), el 70% (834 de 1186) tienen un DVI < 0,25. Mientras que el 88% 
(1048 de 1186) de este subgrupo tienen una DVI < 0,29. AVA: Área valvular 
aórtica; ITV: Ratio de IVT.
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DISCUSIÓN
El presente estudio examina la correlación entre el área valvular aórtica (AVA) y el ratio de integral ve-
locidad tiempo (DVI) en una muestra significativa de 2,229 pacientes con estenosis aórtica. Con una 
correlación de Pearson de 0,77 entre ambas variables, nuestros resultados apoyan una relación sólida 
y directa entre el AVA y el DVI, lo cual subraya la utilidad de estos parámetros en la estratificación de 
la gravedad de la estenosis aórtica.

Interpretación de la Correlación AVA-DVI

La relación entre el AVA y el DVI, modelada en nuestra recta de regresión (AVA = 0,25 + 2,57 * DVI), 
ofrece una herramienta predictiva potencial para la evaluación de la estenosis aórtica. Esto es de 
particular interés dado que el DVI, un parámetro menos dependiente de los gradientes de presión y 
flujo, podría contribuir a mejorar el diagnóstico en situaciones clínicas complejas, como pacientes con 
bajo flujo y bajo gradiente, donde los valores de AVA podrían subestimar la gravedad de la estenosis.

Análisis de DVI como Criterio Diagnóstico

En este análisis, se observó que un DVI de 0,29 permite identificar a un 88% de los pacientes con 
AVA < 1 cm², lo que representa un incremento del 18% en comparación con el criterio clásico de DVI 
< 0,25, que solo diagnostica al 70% de estos casos. Este hallazgo sugiere que un DVI de 0,29 podría 
representar un punto de corte más adecuado para el diagnóstico de estenosis aórtica severa, lo cual se 
alinea con estudios recientes que abogan por un mayor umbral de DVI en determinados subgrupos 
de estenosis aórticas5. No obstante, se requiere la validación de este punto de corte en poblaciones 
adicionales y en estudios multicéntricos para confirmar su validez y consistencia en diferentes esce-
narios clínicos.

Comparación con Otros Estudios

Algunos autores, como Rusinaru D et al6 en un estudio que pretendía demostrar el valor pronóstico 
de la variable de DVI en un grupo de 488 pacientes con EA al menos leve y FEVI preservada (<50%) 
concluyen que el valor de DVI < 0,25 se asocia a un mayor riesgo de eventos en comparación con 
DVI > 0,25 (muerte o implante de válvula aórtica) en un seguimiento de 5 años. Además, el riesgo de 
eventos aumento por cada decremento en 0,05 de la DVI. Por tanto, se demostró que el DVI < 0,25 
es un importante predictor independiente de mortalidad o necesidad de recambio valvular aórtico. 
No obstante, no se analizaron los resultados para un grupo de DVI mayor (por ejemplo 0,25 – 0,30). 

Sin embargo, no existen estudios recientes que hayan revisado el punto de corte del ratio de IVT, ni 
tampoco análisis de correlación con AVA ni gradientes aórticos, por tanto, no disponemos de investi-
gaciones previas con las que comparar nuestros resultados. 

Limitaciones del Estudio

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser reconocidas. En primer lugar, la naturaleza 
retrospectiva de la investigación puede limitar la generalización de los hallazgos a otras poblaciones 
o centros médicos. Además, la ausencia de seguimiento longitudinal en nuestra base de datos impide 
analizar la evolución clínica de los pacientes en función de su DVI inicial, lo cual podría aportar in-
formación valiosa sobre su valor pronóstico. Finalmente, aunque la muestra es amplia, es necesario 
validar los hallazgos en un contexto multicéntrico.

Además de las limitaciones mencionadas anteriormente, es importante resaltar el uso del área valvu-
lar aórtica (AVA) < 1 cm² como patrón de referencia para definir la gravedad de la estenosis aórtica. 
Aunque este criterio es ampliamente utilizado, se sabe que la estimación de AVA mediante la ecuación 
de continuidad puede introducir errores. Variaciones en la medición del flujo y otros factores técnicos 
pueden influir en la precisión del AVA, y en ciertos pacientes, esto puede resultar en una subestima-
ción o sobreestimación de la gravedad real de la estenosis. Dado que el DVI tiene un enfoque distinto 
al del AVA, se necesitarían estudios adicionales para evaluar la interacción entre ambos parámetros 
en la predicción de resultados clínicos, especialmente en situaciones de bajo flujo o bajo gradiente.
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Implicaciones Clínicas

Nuestros resultados sugieren que un ajuste en el punto de corte del DVI podría mejorar la precisión 
diagnóstica de la estenosis aórtica severa, especialmente en pacientes en quienes la medición de AVA 
puede estar limitada. Estos hallazgos refuerzan el papel del DVI como un marcador clínico comple-
mentario y potencialmente más estable para identificar la estenosis aórtica grave. A medida que el uso 
de la ecocardiografía avanza y se perfeccionan las técnicas, la implementación de un punto de corte de 
DVI ajustado podría tener un impacto positivo en la identificación temprana y el tratamiento de los 
pacientes con esta condición

 
 

CONCLUSIONES
El valor de DVI que 0,29 es el que mejor se correlaciona con un AVA de 1 cm2. Mantener el valor clási-
co de 0,25 puede llevarnos a infradiagnosticar. El cambio del punto de corte de la DVI a <0,29 podría 
ayudar a diagnosticar hasta un 18% más de EA severas.  Son necesarios más estudios a gran escala y 
que incorporen variables clínicas y de supervivencia para poder demostrar la aplicabilidad de nuestros 
resultados. 
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RESUMEN
a) Introducción y objetivos: La estenosis aórtica (EA) es la valvulopatía más 
frecuente en el anciano. El crecimiento exponencial del número de válvulas aór-
ticas transcatéter (transcatheter aortic valve implantation, TAVI) implantadas ha 
llevado implícitos problemas organizativos. La Consulta Enfermera  TAVI realiza 
la valoración integral del paciente, disminuyendo la demora desde el diagnóstico 
de estenosis aórtica  hasta la realización del procedimiento . 

b) Métodos: En la consulta TAVI se citaron aquellos pacientes que más tiempo 
llevaban en lista de espera, y los que se pusieron en contacto con la Unidad de 
Hemodinámica para comunicar su empeoramiento. Se evaluó la fragilidad, la de-
pendencia y la calidad de vida. c)Resultados: El número de pacientes vistos en la 
consulta desde su creación fueron de 89. Antes de esta consulta el tiempo medio 
de espera entre la primera consulta con hemodinámica y el implante de la TAVI 
era de 164 días. Durante esos días no se realizaba ningún control de la gravedad. 
Tras la creación de la consulta el tiempo medio de espera desde el último análisis 
de la sintomatología fue de 59 días. Al 10 % de los pacientes se les puso la TAVI a 
los pocos días tras la consulta telefónica, al 18% en menos de 1 mes y al 12% en 
menos de 2 meses. 

d)Conclusiones: Esta consulta ha aumentado la calidad de los cuidados en los 
pacientes, así como la correcta distribución de los recursos dentro de la gestión 
hospitalaria. Aunque no se ha realizado un análisis exhaustivo de la disminución 
de la mortalidad, la tendencia es clara. 

PALABRAS CLAVE: estenosis, aórtica, enfermera, espera, fragilidad.

 
 

INTRODUCCIÓN
La estenosis aórtica (EA) es la valvulopatía más frecuente en el anciano. Se pre-
senta principalmente como EA calcificada en edad avanzada. Sólo produce sínto-
mas, con alguna excepción, cuando es grave (disnea, sincope y angina); y en estos 
casos la mortalidad es muy elevada. El tratamiento de elección es el implante 
percutáneo de una prótesis valvular percutánea (TAVI)1,2.
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Se trata de un procedimiento técnicamente complejo y costoso económicamente. Por ello, es esencial 
una adecuada selección de los pacientes que se van a beneficiar de esta técnica, o si por el contrario va 
a resultar fútil. Es importante saber reconocer de manera precoz aquellas complicaciones que pueden 
empeorar y agravar la situación clínica del paciente empeorando su pronóstico.

La rápida evolución del conocimiento científico en salud y la inclusión de nuevos procedimientos tera-
péuticos, requiere de profesionales con habilidades para analizar la mejor evidencia disponible y trans-
ferir ese conocimiento a la práctica clínica con el fin de proporcionar una atención de calidad a los 
pacientes2.

Debido al envejecimiento de la población en los países desarrollados, se ha producido un incremento 
exponencial de la demanda del procedimiento TAVI lo cual no se ha acompañado de un aumento de los 
recursos sanitarios.  Por ello es imprescindible una adecuada selección de los pacientes priorizando a 
aquellos pacientes de mayor riesgo3.

 
 
MÉTODOS
Estudio observacional donde se describen los resultados de la consulta de enfermería pre-TAVI de un 
hospital terciario. 

Las líneas de actuación fueron:

Consulta preprocedimiento. Evaluar al paciente candidato a TAVI de manera presencial junto con el 
cardiólogo hemodinamista con el fin de poder obtener datos clínicos acerca de su estado de fragilidad, 
de su dependencia y estado cognitivo. 

Estratificación del riesgo: Se realizó la estratificación del riesgo de los pacientes pendientes de TAVI, 
considerando la lista de espera existente al inicio del proyecto. Consulta postprocedimiento. Se re-
forzó la información recibida,  se resolvieron dudas sobre la medicación, se fomentó la adherencia al 
tratamiento y se realizó una evaluación de las necesidades del paciente utilizando las escalas previas al 
procedimiento. Además, se realizó un seguimiento del paciente post-TAVI mediante ecocardiografía a 
los tres meses posteriores al procedimiento.

Marco asistencial:

La consulta TAVI enfermera se aplicará en el ámbito de la atención especializada. El área clínica corres-
ponde al Área de Enfermedades Cardiovasculares, Servicio de Cardiología, Unidad de Hemodinámica 
y Cardiología Intervencionista. Los profesionales implicados serán todos aquellos que pertenecen a la 
Unidad de Hemodinámica. 

Figura 1. Equipo multidisciplinar de la Consulta TAVI vinculados al área 
de Cardiología. TAVI: implante de prótesis aórtica transcatéter

Equipo humano y material.

La principal implicada y encargada de la consulta será la Enfer-
mera en Cardiología, adscrita a Hemodinámica, Área de Enfer-
medades Cardiovasculares, que esté en posesión del Máster de 
Cardiología Intervencionista o el título del “Curso de Experto 
en Técnicas Cardiovasculares Avanzadas para Enfermería”. No 
obstante, el equipo multidisciplinar de la Consulta TAVI está 
formado por profesionales vinculados al área de Cardiología o 
que sin pertenecer a ella sus evaluaciones y actuaciones sean 
imprescindibles para un tratamiento integral de los pacientes 
candidatos a TAVI. En la figura 1 se muestran los profesionales 
que debe incluir este equipo multidisciplinar. 

Evaluación integral del paciente: 
En las guías el 2021 del manejo de la enfermedad valvular de la 
Sociedad Española de Cardiología se propone la Essential Frailty 
Toolset (EFT) para evaluar la fragilidad y evaluar el impacto en 
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la mortalidad y capacidad de recuperación funcional. El valor de dicha escala oscila entre 0 (ausencia de 
fragilidad) y 5 (máxima fragilidad) y evalúa 4 factores, como son el tiempo empleado al levantarse de la 
silla 5 veces, deterioro cognitivo, hemoglobina y albúmina sérica.
Otras escalas ampliamente utilizadas por su facilidad y conocimiento son el índice de Barthel para las 
actividades básicas de la vida diaria y la escala de Lawton y Brody para las actividades instrumentales de 
la vida diaria.

Consulta Preprocedimiento: 
Durante la consulta el paciente es informado del procedimiento que se la va realizar y se lleva a cabo  la 
valoración integral del paciente, incluyendo escalas de deterioro cognitivo (Mini-Mental), nivel de de-
pendencia, actividades instrumentales de la vida diaria y valoración de fragilidad. La calidad de vida del 
paciente se valora con las escalas de European Quality of Life Five Dimension Five Level scale (EQ-5D-
5L) y Short Form 36 Health Survey Questionnaire6.
En esta visita, se obtiene el consentimiento informado del paciente y se detectan necesidades relacionadas 
con el desconocimiento de su patología y tratamiento, buscando proporcionar información adicional para 
disminuir la ansiedad, generar confianza en el sistema sanitario y reducir la estancia hospitalaria. Existen 
proyectos futuros de alta precoz en paciente TAVI donde el papel de la enfermera es fundamental7.

Estratificación de riesgo:
A través de la Unidad de documentación clínica y admisión (UDCA) se creó una agenda enfermera de 
consulta telefónica. Esta consulta se llevó acabo los viernes en horario de mañana. Se citaron aquellos 
pacientes que mas tiempo llevaban en lista de espera, así como aquellos pacientes que llamaban a la Uni-
dad de Hemodinámica para comunicar  el empeoramiento de síntomas, con el objetivo de programar su 
ingreso si fuera necesario.
Las intervenciones están protocolizadas según unas directrices elaboradas y consensuadas con los car-
diólogos hemodinamistas de la unidad. Estas incluyen  la evaluación de la historia clínica, pruebas rea-
lizadas (TAC, cateterismo cardiaco, consulta preanestésica, análisis de sangre, ECG, ecocardiografía, ra-
diografía de tórax y determinación de NT-proBNP), revisión de ingresos por insuficiencia cardiaca que 
puedan cambiar la prioridad del paciente, evaluación de la clase funcional según la escala de la New York 
Heart Association (NYHA) y revisión de informes y notas de evolución del paciente.Toda la información 
recopilada se registra en una página de datos dentro de una carpeta compartida denominada “Gestión 
Lista de espera”, que se utiliza para establecer prioridades en función de la sintomatología y la situación 
actual. En reuniones con los cardiólogos, se discuten los casos que requieren prioridad.

Consulta Postprocedimiento:
Se recomienda una consulta precoz a los 3 meses y al menos un seguimiento a largo plazo (de 6 meses a 
un año). Esta consulta se realiza por llamada telefónica y tiene los siguientes objetivos:

a.	 Reforzar la información recibida en la consulta prequirúrgica y en el proceso hospitalario, tanto al 
paciente como a la familia.

b.	 Evaluar las necesidades tras el alta hospitalaria y programar actuaciones para cubrirlas
c.	 Realizar una evaluación integral del paciente comparando su estado actual con su estado previo en 

variables como calidad de vida, autonomía, fragilidad, estado anímico o deterioro cognitivo. 
d.	 Evaluar el factor social y el apoyo familiar posterior al alta para asegurar una adecuada  cobertura 

de cuidados.
e.	 Brindar apoyo emocional al paciente y la familia.
f.	 Realizar seguimiento de complicaciones ya identificadas durante el ingreso, y detectar posibles 

complicaciones tardías y gestionar el circuito de diagnóstico y tratamiento.

g.	 Valorar los resultados de la ecocardiografía a los tres meses, incluyendo la disfunción protésica y/o 
la insuficiencia paravalvular y evaluar la evolución de la sintomatología. 

La consulta postprocedimiento se realiza en horario de mañanas los viernes junto con la consulta pre-
sencial del cardiólogo hemodinamista para plantear aquellas dudas que nos surjan y poder concretar 
planes de actuación individualizados por paciente.
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RESULTADOS
El número de pacientes vistos en la consulta desde su creación fueron 
de 89. El número de pacientes vistos en la consulta desde su creación 
fueron de 89. Antes de esta consulta el tiempo medio de espera entre 
la primera consulta con hemodinámica y el implante de la TAVI era 
de 164 días. Durante esos días no se realizaba ningún control de la 
gravedad. Tras la creación de la consulta el tiempo medio de espera 
desde el último análisis de la sintomatología fue de 59 días. 

Desde que se empezó la consulta, de la muestra estudiada el 91% de 
los pacientes tenían una estenosis diagnosticada como severa. Del 
total de la muestra, ingresaron por gravedad estando en la lista de 
espera un 40,44% de los pacientes. Al 10 % de los pacientes se les 
implantó la TAVI a los pocos días tras la consulta telefónica, al 18% 
en menos de 1 mes y al 12% en menos de 2 meses. 

A partir de la consulta, al 10% de los pacientes se les implantó la 
TAVI a los pocos días tras la consulta telefónica, al 18% en menos 
de 1 mes y al 12% en menos de 2 meses.  Aunque no se ha reali-
zado un análisis exhaustivo de la disminución de la mortalidad, la 
tendencia es clara. Se han podido priorizar aquellos pacientes con 
mayor gravedad y se ha reforzado la información previa al procedi-
miento (Figura 2).

 
 
DISCUSIÓN
En una consulta de valoración pre-TAVI se debe contar con un equipo 
multidisciplinar, entre los que se encuentra la Enfermera de Práctica 
Avanzada en Cardiología. El papel de las enfermeras en el proceso 
clínico de la EA grave del anciano es triple: 

Figura 2: Pacientes en lista de espera para implante de 
TAVI. TAVI: implante de prótesis aórtica transcatéter.

Figura 3: Papel central de la enfermera coordinadora en 
el proceso TAVI. RHB: rehabilitación. 

En la fase de selección de los pacientes, donde la consulta TAVI enfermera es crucial en la valoración de la 
fragilidad y estado cognitivo, y en el inicio de medidas de consejo y de rehabilitación para que el paciente 
llegue en las mejores condiciones al procedimiento. 

Durante el procedimiento, participando como especialistas en el montaje de la válvula, instrumentación 
durante el implante y apoyo al anestesista durante la sedación, mediante  programas de  sedación tutelada. 

Tras el implante, en el seguimiento y rehabilitación del paciente, especialmente del anciano frágil. 

Una de las funciones clave de la Enfermera Coordinadora del Proceso TAVI, es  organizar las tres tareas 
anteriores, así como coordinar a todo el Heart Team (equipo multidisciplinar) que incluye, entre otros, 
a cardiólogos intervencionistas, cardiólogos clínicos y de imagen, geriatras, anestesistas, relación con la 
administración, contacto con médico remisor y coordinación de la programación (Figura 3).

La mayoría de los pacientes que son candidatos a TAVI presentan otras patologías (comorbilidad) que 
revisten gravedad y que pueden empeorar su pronóstico vital, así como condicionantes funcionales, 
cognitivos y sociales de fragilidad que los pueden hacer muy vulnerables a cualquier situación de estrés. 
La escala de riesgo quirúrgico cardíaco no tiene en cuenta la fragilidad, variable que ha demostrado su 
relevancia pronóstica3. 

Las guías europeas de valvulopatías recomiendan que la TAVI solo se realice en pacientes en los que exis-
ta la posibilidad de mejorar su supervivencia y su calidad de vida. La evaluación del nivel de autonomía 
del paciente previo a la intervención y la implementación de estrategias de optimización del estado de 
salud del paciente, previo al procedimiento TAVI, es uno de los puntos clave en el proceso asistencial de 
la estenosis aórtica grave del anciano. La mejora de la calidad de vida o su capacidad funcional depende 
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de variables no solo relacionadas con la EA sino especialmente en el paciente anciano de otros aspectos 
como la comorbilidad asociada, la fragilidad y las discapacidades asociadas. La fragilidad es un con-
cepto relativamente fácil de describir, pero difícil de medir clínicamente, pero sin duda tiene impacto 
sobre la supervivencia de estos pacientes4.

Desde que se inició la consulta TAVI de enfermería, el número de pacientes vistos en la consulta desde su 
creación fueron 89. Antes de esta consulta el tiempo medio de espera entre la primera consulta con he-
modinámica y el implante de TAVI en el paciente con estenosis aórtica era de 164 días. Es decir, durante 
esos 164 días no se valoraba el estado del paciente dentro de la lista de espera, no se volvía a valorar por 
ejemplo la escala NYHA sino reclamaba el mismo paciente o ingresaba a través del servicio de urgencias 
por empeoramiento agudo de la sintomatología. Por lo tanto, durante esos días no se realizaba ningún 
control de la gravedad, evitando que se priorizara al paciente si era necesario. Tras la creación de la con-
sulta el tiempo medio de espera desde el último análisis de dicha sintomatología fue de 59 días.

 
 
CONCLUSIONES
La creación de la consulta TAVI de enfermería ha permitido mejorar el proceso de atención a los pa-
cientes con estenosis aórtica que requieren el implante de TAVI. Gracias a la consulta TAVI, se ha 
logrado agilizar el proceso de intervención. Casi la mitad de los pacientes analizados en la muestra se 
les puso la TAVI antes de los 3 meses, tras la consulta telefónica de enfermería. Este resultado indicó 
una notable disminución en el tiempo de espera para los pacientes. Por lo tanto con la implementación 
de la consulta, se ha podido evaluar y priorizar a los pacientes en función de su gravedad.  Se observó 
una alta proporción de estenosis severa, esto destaca la importancia de la atención oportuna y precisa 
para esta condición médica. 

Aunque no se ha realizado un análisis exhaustivo de la disminución de la mortalidad, se menciona que 
la tendencia es clara. Esto sugiere que la implementación de la consulta TAVI y la priorización de los 
pacientes más graves han contribuido a mejorar los resultados y reducir los riesgos asociados.

Por último, la consulta TAVI ha brindado la oportunidad de reforzar la información previa al proce-
dimiento, lo cual es fundamental para preparar adecuadamente a los pacientes y garantizar un mejor 
resultado en el implante de TAVI. 
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RESUMEN
Introducción: La hipertensión arterial (HTA) y la diabetes tipo 2 (DM2) con fre-
cuencia coexisten dado que comparten factores etiológicos y mecanismos fisiopato-
lógicos. Sin embargo, pocos estudios han evaluado la incidencia de alteraciones del 
metabolismo hidrocarbonado en pacientes con HTA. El objetivo de nuestro estudio 
fue evaluar la incidencia de DM2 de nueva aparición en pacientes con HTA en nues-
tro medio y determinar las variables que se asocian con su aparición. 

Métodos: Incluimos a una cohorte prospectiva de 3003 pacientes con HTA sin 
DM2 conocida y sin antecedentes de enfermedad cardiovascular (CV). El número 
de nuevos diagnósticos de DM2 se expresó como número de casos de diabetes por 
100 pacientes-año. El cálculo de probabilidad de aparición de DM2 fue estimado 
por el método                  de Kaplan-Meier. La asociación entre las diferentes variables y el ries-
go de DM2, así como el riesgo de eventos CV se estimó mediante regresión de Cox. 

Resultados: La edad media de los pacientes incluidos fue de 56 ± 14,8 años; 1515 
(50,4%) fueron mujeres y 1253 (41,7%) tenían diagnóstico de prediabetes. Tras 
una mediana de seguimiento de 3,4 (1,4-6,7) años, 488 (16,3%) pacientes tuvie-
ron un nuevo diagnóstico de DM2. La densidad de incidencia por 100 pacientes/
año fue de 3,46 (3,15-3,77). La edad (HR=1,0; IC95% 1,01-1,03, p<0,001), el ín-
dice de masa corporal (HR=1,0; IC95% 1,02-1,06, p<0,001), la proteína C-reactiva 
(HR=1,0, IC95% 1,01-1,06; p<0,001), el estado de prediabetes (HR=5,8; IC95% 
4,53-7,53, p<0,001), los antecedentes familiares de DM2 (HR=1,4; IC95% 1,14-
1,74; p<0,001), y la toma de betabloqueantes (HR=1,3, IC95% 1,01-1,58; p=0,041) 
se asociaron de forma independiente con el riesgo de nueva DM2 durante el se-
guimiento. En el análisis multivariable, un nuevo diagnóstico de DM2 se asoció 
de forma independiente con un mayor riesgo de eventos CV (HR=2,89, IC 95% 
2,12-3,93; p<0,001).
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Conclusiones: El 16% de los pacientes con HTA tuvieron un nuevo diagnóstico de DM2 en un se-
guimiento a medio plazo, asociándose con mayor riesgo de eventos CV. Una sencilla combinación de 
variables clínicas y bioquímicas permitió identificar a los pacientes con HTA y un mayor riesgo de DM2 
de nueva aparición.

Palabras clave: Diabetes tipo 2. Hipertensión arterial Riesgo cardiovascular. 

INTRODUCCION
La hipertensión arterial (HTA) y la diabetes tipo 2 (DM2) son dos de las patologías crónicas y de los 
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) más prevalentes. La HTA y la DM2 comparten mecanismos 
fisiopatológicos, tales como la insulinorresistencia, la activación del eje sistema renina-angiotensina, la 
inflamación o la               activación del sistema nervioso simpático, por lo que frecuentemente coexisten.1,9,12 En 
nuestro medio, el 80% de los hombres y el 87% de mujeres con DM2 tienen historia de HTA.13 Esta re-
lación es bidireccional, y un porcentaje importante de pacientes con HTA también tienen alteraciones 
del metabolismo hidrocarbonado. El diagnóstico de HTA incrementa por  3 veces el riesgo de presentar 
una DM2 de nueva aparición con respecto a  personas con cifras normales de PA.14 La presencia de 
DM2 tiene importantes consecuencias en el paciente con HTA, asociándose a mayor                 daño de órganos 
diana, a un control más difícil de las cifras de PA, mayor prevalencia de  HTA refractaria y a un peor pro-
nóstico desde el punto de vista CV.1,8,15  Sin embargo, así como en el caso de DM2 se recomienda de 
forma estricta en las Guías de Práctica Clínica la monitorización y la detección precoz de la HTA, no 
existen recomendaciones tan claras sobre la detección precoz y la búsqueda activa de la DM2 de nueva 
aparición en personas con HTA, 1,8,12,17 y pocos trabajos han evaluado los factores determinantes de la 
DM2 de nueva aparición en pacientes con HTA 

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la incidencia acumulada de DM2 de nueva aparición en 
una cohorte de pacientes con HTA, determinar las variables asociadas con un mayor riesgo de altera-
ciones del metabolismo hidrocarbonado y su impacto en el pronóstico cardiovascular. 

MÉTODOS
Grupo de estudio y protocolo

Estudio observacional longitudinal y prospectivo realizado sobre una cohorte de pacientes con diag-
nóstico de HTA, sin antecedentes conocidos de enfermedad CV y sin DM2, evaluados en la Unidad de 
HTA y RCV (UHTAyRV) del Servicio de Medicina Interna del Hospital de Sagunto. 

Se incluyó en el studio a un total de 7.394 pacientes con HTA atendidos de forma consecutiva en la UH-
TAyRV del Hospital de Sagunto desde el 13/03/1991 y el 23/03/2023, que cumplían los siguientes cri-

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estu-
dio. HTA: hipertensión arterial. DM2: diabetes mellitus tipo 2

terios: a) edad comprendida entre los 18 y los 75 años; 
b) cifras de presión arterial (PA) sistólica clínica ≥ 140 
mmHg y/o de PA diastólica clínica ≥ 90 mmHg en tres 
mediciones sucesivas durante un mes de seguimiento, 
o estar recibiendo tratamiento antihipertensivo en la 
valoración inicial, y C) disponer de al menos dos visitas 
con los datos clínicos y bioquímicos necesarios para la 
valoración del RCV. De ellos se excluyeron 4.391 pacien-
tes por dos motivos: 1) diagnóstico previo conocido de 
DM2 (n=3.094); y 2) menos de un año de seguimiento 
tras la primera evaluación (n=1.297). La muestra final 
del estudio fue de 3.003 pacientes. El diagrama de flujo 
de pacientes del estudio se muestra en la Figura 1. 
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El estudio fue realizado basándose en las guías de buena práctica clínica y fue aprobado y controlado 
por el Comité de Investigación de nuestro centro. A todos los pacientes se les solicitó el consentimiento 
informado para ser incluidos en el studio.

Variables a estudio

Todos los pacientes del estudio fueron evaluados en la UHTAyRV de nuestro centro, registrándose 
datos de filiación, antecedentes personales y variables antropométricas. Para la medida de la PA clíni-
ca, se siguieron las recomendaciones de la British Hypertension Society11. En la visita inicial,  la PA se 
tomó en ambos brazos, de forma que el brazo con mayor PA fue el que se utilizó en el paciente para las 
sucesivas mediciones. La medición se realizó con el paciente en sedestación en un despacho aislado de 
la UHTAyRV, con el brazo descubierto en ligera flexión y el antebrazo apoyado sobre una superficie lisa 
a la altura del corazón. Durante los cinco minutos previos a la medida de la PA, el paciente permaneció 
en reposo en un ambiente tranquilo y de temperatura confortable. Se empleó un manguito adecuado 
en función del perímetro del brazo del paciente, registrando tanto la PA sistólica como la diastólica (fa-
ses I y V de Korotkoff). Se realizaron tres medidas en intervalos de tres minutos de reposo. Se obtuvo 
la media de la segunda y tercera. La presión se expresó en mmHg. Se extrajo una muestra plasmática 
para la determinación de diversas variables, incluyendo hemograma., glucemia basal, hemoglobina gli-
cosilada (HbA1C), función renal, parámetros lipídicos o proteina C-reactiva (PCR), entre otros. Tras la 
valoración inicial, los pacientes fueron seguidos ambulatoriamente en la UHTAyRV con una cadencia 
mensual hasta su        estabilización clínica y optimización terapéutica, pasando entonces a una cadencia de 
visitas anuales ambulatorias. 

Objetivos del estudio y definición de eventos

El objetivo principal del estudio fue evaluar la incidencia de DM2 de nueva aparición. Para calcular la 
incidencia de DM2 se consideró el tiempo desde la primera visita a la UHTAyRV hasta la aparición de 
criterios de DM2, censurándose el seguimiento al hacerse diabéticos o en la última visita a la unidad.

El diagnóstico de DM2 se realizó de acuerdo con las recomendaciones de las sociedades científicas, 
cuando los pacientes presentaban alguno de los siguientes criterios: a) valores de glucemia basal re-
petidos en dos ocasiones ≥126 mg/d; b) glucemia ≥200 mg/dl junto a clínica cardinal de diabetes; 
c) HbA1C ≥ 6,5%; o d) acudir a una de las consultas de revisión recibiendo nuevo tratamiento con 
antidiabéticos orales y/o insulina prescrito por un facultativo, en cuyo momento cesó su seguimiento 
dentro de la cohorte.

Como objetivos secundarios evaluamos: 

–	Las variables asociadas de forma independiente con una mayor probabilidad de nuevo diagnóstico 
de DM2. 

–	Las diferencias en la incidencia de evento CV en función de un nuevo diagnóstico de DM2 o no en 
el seguimiento. Como primer evento CV incluimos la muerte de origen CV, el infarto agudo de mio-
cardio, la hospitalización por insuficiencia cardiaca aguda y el accidente cerebrovascular o accidente 
isquémico transitorio. 

Análisis estadístico 

Las variables continuas se expresaron como media ± desviación estándar (DE) si siguen una distribu-
ción normal, y como mediana y percentil25–percentil75 (P25-P75) en ausencia de distribución Gaus-
siana. Las frecuencias de las variables categóricas se expresaron como porcentajes. La normalidad de 
las variables se comprobó mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, obteniendo el grado de signi-
ficación mediante la prueba de Lilliefors. Se rechazó el supuesto de normalidad si el valor de la p era 
<0,05. Para la comparación de medias de variables continuas entre dos grupos se utilizó la t de Student 
comprobando la homogeneidad de varianzas mediante el test de Levene. Para la comparación de me-
dianas en variables continuas que no siguieron una distribución normal se utilizó el test de Wilcoxon 
Rank-sum. Para la comparación de variables  categóricas entre grupos se utilizó la prueba χ² y se expre-
só como la diferencia de proporciones.
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El número de nuevos diagnósticos de DM2 se expresó 
en número de diabetes por 100 pacientes-año (p-a). El 
cálculo de probabilidad de aparición de diabetes fue es-
timado por el método de Kaplan-Meier. Para constatar 
la hipótesis de igualdad de curvas de supervivencia en-
tre grupos se utilizó el test de Log- Rank que compara 
las estimaciones de las funciones de riesgo de los dos 
grupos en cada momento del evento observado. 

La asociación entre la aparición de nueva DM2 y los 
valores clínicos y analíticos iniciales o de seguimiento 
y la aparición de eventos CV se estimó mediante regre-
sión de Cox, expresándose como hazard ratio (HR) y 
calculándose sus IC95%. Todas las variables recogidas 
en el registro se evaluaron con fines pronósticos. En los 
análisis multivariables se incluyeron aquellas variables 
significativas o de reconocido valor pronóstico en la 
literatura médica, independientemente de su signifi-
cación estadística; otras variables no consideradas en 
base al criterio anterior fueron incluidas sólo si en el 
análisis univariable presentan una p<0,20. Se utilizó 
una selección escalonada retrógada para elaborar mo-
delos con un número no excesivo de variables.

Para todos los cálculos estadísticos se utilizó el progra-
ma de software estadístico SPPS 15.0.

  

RESULTADOS
La edad media de los pacientes incluidos fue de 56 
± 14,8 años; 1.515 (50,4%) fueron mujeres y 1.253 
(41,7%) tenían un diagnóstico de prediabetes. La me-
dia de PA sistólica y PA diastólica basal fue de 137,4 ± 
17,6 mmHg. 

Incidencia acumulada de DM2 

Tras una mediana de seguimiento de 3,4 (1,4-6,7) años, 
488 (16,3%) pacientes tuvieron un nuevo diagnóstico 
de DM2. La probabilidad de incidencia acumulada de 
DM2 en la cohorte a estudio se muestra en la figura 2, 
observándose un incremento progresivo en la probabi-
lidad acumulada de nuevos casos de DM2 a lo largo de 
los años de seguimiento. La densidad de incidencia por 
100 pacientes/año fue de 3,46 (3,15-3,77).

En la tabla 1 se muestran las características basales de 
los pacientes con HTA en función de nuevo diagnóstico 
o no de DM2 en el seguimiento. Los pacientes con nue-
vo diagnóstico de DM2 eran basalmente más añosos, 
tenían un peor perfil lipídico con valores significativa-
mente más altos de triglicéridos, pero sin diferencias 
significativas en las cifras de c-LDL, así como basalmen-
te un menor FGR y un IMC más elevado. Así pues, la 

Figura 2. Incidencia acumulada de DM2 a lo largo del segui-
miento. DM2: diabetes mellitus tipo 2 

Tabla 1.
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prevalencia de obesidad basal en el grupo que desarrolló DM2 
en el seguimiento fue muy elevada (59% vs. 36%, p<0,001). El 
porcentaje de pacientes con antecedentes familiares de diabe-
tes también fue significativamente superior en el grupo que 
progresó a DM2. El grupo que progresó a DM2 tenía a su vez 
de forma significativa un mayor riesgo CV evaluado mediante 
las tablas SCORE.  Es de destacar también que las cifras ba-
sales de PA sistólica fueron significativamente más altas en 
los pacientes con un nuevo diagnóstico de DM2, lo cual no se 
observó con respecto a las cifras de PA diastólica. Los niveles 
de PCR fueron mayores en el grupo que progresó a DM2, de 
forma estadísticamente significativa (p<0,001), reflejando un 
mayor grado de inflamación sistémica en ese grupo. 

Variables asociadas con un nuevo diagnóstico de DM2

A partir de las variables con asociación estadísticamente sig-
nificativa en el análisis univariable y aquellas con relevancia 
clínica se procedió a realizar un análisis multivariable me-
diante regresión de Cox. En la tabla 2 se resumen los ha-
llazgos de dicho análisis. Las variables que se asociaron de 
forma independiente y positiva con el riesgo de DM2 en 
nuestra cohorte fueron la edad (HR=1,0; IC 95% 1,01-1,03, 
p<0,001), el IMC (HR=1,0; IC 95% 1,02-1,06, p<0,001), la 
PCR (HR=1,0, IC 95% 1,01-1,06; p<0,001), el estado de pre-
diabetes (HR=5,8; IC95% 4,53-7,53, p<0,001), la historia 
familiar de DM2 (HR= 1,41; IC95% 1,14 - 1,74; p<0,001) 
y la toma de betabloqueantes (HR=1,3, IC 95% 1,01-1,58; 
p=0,041).  La toma de estatinas no se asoció con un mayor 
riesgo de DM2, incluso mostró un potencial efecto protector 
frente a la misma (HR=0,76; IC95% 0,61-0,94; p=0,013).

DM2 de nueva aparición y eventos CV en el seguimiento

Durante el seguimiento del estudio se registraron 208 falle-
cimientos (6,9%) y 354 pacientes tuvieron un primer even-
to CV (11,8%), representando una tasa de incidencia de 2,5 
eventos CV por 100 personas-año de seguimiento. Se regis-
traron 115 eventos CV (23,6%) en los pacientes con diagnós-
tico de DM2 y 239 (9,5%) en aquellos que no evolucionaron 
a DM2, lo que supone una tasa de incidencia de 5,6 por 100 
personas-año y 1,9 por 100 personas-año de seguimiento, 
respectivamente. La incidencia acumulada de eventos CV fue 
por tanto significativamente más elevada en pacientes con 
nuevo diagnóstico de DM2 con respecto a aquellos que no 
evolucionaron a DM2, como se muestra en la figura 3 (log-
rank test, p<0,001).

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para la incidencia de primer evento CV 
en función de la DM2 de nueva aparición o no. CV: cardiovascular DM2: 
diabetes mellitus tipo 2

Tabla 2. Variables incluidas en el modelo multivariable para el riesgo de 
DM2. 

Tabla 3. Variables incluidas en el modelo multivariable para el riesgo de 
un primer evento CV. 

La asociación independiente entre la DM2 de nueva aparición y el riesgo de eventos CV se confirmó 
en el análisis multivariable. Así pues, en un modelo ajustado por edad y otras covariables, la DM2 de 
nueva aparición se asoció de forma intensa y estadísticamente significativa con el riesgo de sufrir un 
primer evento CV (HR=2,89, IC 95% 2,12-3,93; p<0,001). El estado basal de prediabetes se asoció 
con un 30% mayor riesgo de presentar un evento CV en el seguimiento, aunque no las diferencias no 
fueron significativas (HR=1,30; IC 95% 0,96- 1,76; p=0,086). El listado de las covariables incluidas en 
el modelo y sus estimaciones de riesgo se muestra en la tabla 3.
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DISCUSIÓN
La HTA y la DM2 son dos entidades estrechamente relacionadas desde el punto de vista clínico y 
fisiopatológico. Los resultados de nuestro estudio reflejan la importancia de las alteraciones de meta-
bolismo hidrocarbonado en pacientes con HTA. En una amplia cohorte de pacientes con HTA, el 42% 
de los pacientes cumplían criterios diagnósticos basales de prediabetes. De forma interesante, y cómo 
objetivo principal del estudio, en un seguimiento a medio plazo el 16% de los pacientes progresaron a 
un nuevo diagnóstico de DM2. 

Las variables que se asociaron de forma significativa con un mayor riesgo de DM2 fueron la edad, la 
obesidad, la prediabetes, los antecedentes familiares de DM2, el tratamiento con betabloqueantes y la 
inflamación, evaluada mediante PCR. Por tanto, nuestros resultados muestran la importancia de los 
estados de obesidad y prediabetes en el riesgo de progresión a DM2, la importancia de la inflamación 
crónica en el proceso de diabetogenia y la importancia que algunos tratamientos farmacológicos pue-
den tener en las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, como es el caso de los betabloqueantes.

La evolución a DM2 tiene importantes implicaciones, no solo desde el punto de vista clínico o meta-
bólico sino también desde el punto de vista pronóstico. Un nuevo diagnóstico de DM2 se asoció de 
forma intensa e independiente con el riesgo de eventos CV. En la figura 4 se muestra el resumen de los 
principales resultados de nuestro estudio. 

Figura 4. Resumen gráfico de los principales hallazgos del estudio. CV: Cardiovascular; IMC. Indice de masa coporal, HTA: hipertensión arterial, 
DM2: diabetes mellitus tipo 2; PCR: proteina C-reactiva. 

Incidencia de DM2 en HTA

La HTA y la DM2 son dos de los FRCV más prevalentes y frecuentemente coexisten. Así pues, diversos 
estudios han mostrado que una asociación significativa entre la elevación de las cifras de PA y el riesgo 
de diabetes.119-124  Se ha descrito que el diagnóstico de HTA incrementa por 3 el riesgo de presentar una 
DM2 de nueva aparición con respecto a personas con cifras normales de PA.10 La DM2 no es un fenó-
meno aislado, sino en muchas ocasiones el diagnóstico final de un proceso fisiopatológico metabólico 
progresivo asociado a la obesidad, la grasa visceral, el síndrome metabólico o la inflamación. Todos 
estos factores tienen una especial importancia en el contexto de la HTA. Así pues, en nuestra serie de 
pacientes con HTA sin DM2, la prevalencia de prediabetes y/o obesidad fue elevada, siendo del 42% y 
40%, respectivamente. Estudios ya clásicos mostraron cómo fenómenos como la insulinorresistencia 
son muy prevalentes en pacientes con HTA125-127. Factores como el tiempo de evolución de la HTA, 
la grasa visceral o el daño de órganos diana se han asociado con un mayor riesgo de alteraciones del 
metabolismo hidrocarbonado en pacientes con HTA.16 Se ha especulado incluso que más allá de otros 
factores asociados, la PA elevada per se puede contribuir a las alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado. La elevación de PA induce procesos de remodelado vascular y aumento de las resistencias vas-
culares que dificulta la captación muscular periférica de glucosa y promueve la insulinorresistencia.16  
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Por tanto, la HTA es un estado proclive para la progresión de las alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado. En un análisis observacional del estudio LIFE, un aumento de la PA sistólica de 20 mm Hg se 
asoció con un 39% mayor riesgo de DM2 de nueva aparición (HR: 1,39; IC95%: 1,25-1,56).129 Aunque 
posteriormente se publicaron algunos resultados algo contradictorios, un metaanálisis publicado en el 
año 2015 finalmente confirmó estos hallazgos. En un análisis sobre más de 4 millones de personas, 
tanto la PA sistólica como la diastólica se asociaron con un mayor riesgo de desarrollar una DM2 de 
nueva aparición 130

La incidencia de DM2 en cohortes de pacientes con HTA ha sido variable en estudios previos, pero 
se muestra superior a la observada en población general.131-132 Se ha descrito que a medio plazo un 6 
y 12% de los pacientes presentan una DM2 de nueva aparición, con variabilidad en esta incidencia 
entre los diferentes estudios publicados en función de las características basales de los pacientes, las 
diferentes definiciones de eventos utilizadas o los diferentes tiempos de seguimiento. Así pues, en un 
estudio sobre 19.257 pacientes del estudio ASCOT-BPLA,138 el 9,7% desarrollaron una DM2 de nueva 
aparición en una mediana de seguimiento a 5,5 años. En el estudio VALUE, el 12,9% de los pacientes 
desarrollaron una DM2 en un seguimiento a 4,2 años134. En una cohorte sobre 15.089 pacientes de la 
Glasgow Blood Pressure Clinic en seguimiento a muy largo plazo la incidencia de DM2 fue del 1%. 135 
En un estudio preliminar realizado en nuestro centro, sobre una cohorte más pequeña de pacientes, 
el 13% desarrollaron una DM2 de nueva aparición, con una densidad de incidencia de 2,21 por 100 
pacientes/año de seguimiento.18

En la presente tesis doctoral, la incidencia de DM2 de nueva aparición es algo superior a estudios pre-
vios, siendo de un 16,3% en una mediana de seguimiento de 3,4 años, con una densidad de inciden-
cia de 3,46 por 100 pacientes/año de seguimiento. Hipotetizamos que probablemente el progresivo 
envejecimiento de la población y la mayor prevalencia de obesidad o prediabetes puedan ser factores 
responsables de que la incidencia de DM2 en la HTA vaya en aumento. Como se ha comentado previa-
mente la DM2 no es en la gran mayoría de casos un diagnóstico de nueva aparición, sino el continuo 
de un proceso metabólico fisiopatológico adverso condicionado por la insulinorresistencia, la obesidad, 
la grasa visceral, la disfunción endotelial o la inflamación crónica. Destaca que en nuestra cohorte ya 
basalmente un 41% de los pacientes presentaban criterios de prediabetes y el 40% tienen obesidad. En 
comparación al estudio de Boned-Embuena et al, nuestra cohorte de pacientes es ligeramente más año-
sa y con una mayor prevalencia de obesidad. Estas diferencias podrían explicar que nuestra densidad 
de incidencia de DM2 sea ligeramente superior a la descrita en estudios previos.

Predictores de DM2 en pacientes con HTA

 Diversos estudios han evaluado cuales son las variables asociadas con un mayor riesgo de desarrollar 
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en población general. Sin embargo, pocos estudios han 
evaluado específicamente el riesgo de DM2 en los pacientes con HTA. La identificación de estas varia-
bles podría servir para realizar un diagnóstico precoz de las mismas y establecer medidas preventivas 
para evitar la progresión de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. 

El estado de prediabetes ha sido clásicamente un precursor del desarrollo de una DM2 establecida en 
población general.136-138 En nuestro estudio, la prediabetes es probablemente la variable que presentó 
una asociación más intensa con la DM2 de nueva aparición, lo que viene a confirmar la evidencia 
previa. Sin embargo, la mayoría de los estudios previos han evaluado esta variable como valor de 
glucemia basal y no como definición establecida de prediabetes, lo que ha generado resultados algo 
contradictorios en la literatura. Así pues, en un estudio realizado sobre la cohorte de pacientes  con 
HTA incluidos en el ensayo ASCOT-BPLA, una glucemia basal > 90 mg/dl fue una de las variables que 
se asociaron de forma independiente con la DM2 de nueva aparición.139 En el estudio de Boned-Em-
buena et al,  sin embargo, fue una glucemia basal ≥110 mg/dl la que mostró una asociación con un 
riesgo elevado de nueva DM2.102  En un análisis sobre  9.628 pacientes con HTA, la prediabetes de-
finida como glucemia basal entre 110 y 125 mg/dl fue predictora independiente de mortalidad, pero 
sin embargo no tenía valor pronóstico independiente si se utilizaba un punto de corte de 100 mg/dl. 140 
Por tanto, se observa que a mayor glucemia basal dentro del espectro de la prediabetes, mayor riesgo 
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de DM2 de novo.110 Sin embargo, para poder identificar a los sujetos en alto riesgo de DM2, nuestros 
resultados apoyan que más allá de un determinado valor de glucemia basal, es el estado de prediabetes 
de acuerdo a la definición de la ADA lo que permite identificar a aquellos pacientes que presentan un 
mayor riesgo de progresión a la DM2 establecida.

La obesidad y la adiposidad visceral se asocian de forma estrecha con las alteraciones del metabolismo 
hidrocarbonado y son también muy prevalentes en pacientes con HTA. Se ha descrito que únicamente 
un 25% de personas con HTA tienen normopeso,4 mientras que el normopeso se presenta en menos 
del 20% de los pacientes con DM2.39  La causa principal de DM2 impulsada por la obesidad es la re-
sistencia a la insulina en el hígado, el tejido adiposo blanco y el músculo esquelético, añadiendo una 
deficiente secreción de insulina por las células del tejido pancreático para superar esta resistencia. 
Estudios recientes sugieren que uno de los mecanismos que impulsan el desarrollo de la resistencia a 
la insulina y DM2 es la inflamación inducida por la obesidad, y que esta inflamación está mediada prin-
cipalmente por las células inmunes en los tejidos locales, el particular el tejido adiposo.14 Terapias como 
los análogos del receptor GLP-1 o la cirugía bariátrica tienen un indudable beneficio en la pérdida de 
peso y en un menor riesgo de progresión a DM2 en las personas con obesidad.142-147 Futuros estudios 
deberán evaluar la importancia de estas terapias para reducir la prevalencia de obesidad en pacientes 
con HTA, y los potenciales beneficios de la pérdida de peso y/o tratamientos específicos de la obesidad 
en la reducción de DM2 de nueva aparición.

La inflamación ha pasado a lo largo de las dos últimas décadas de ser considerada un epifenómeno 
en la fisiopatología de la aterosclerosis, la enfermedad metabólica y la enfermedad CV, a ser conside-
rada como un fenómeno clave en el origen y la progresión de la enfermedad cardiometabólica.148 La 
obesidad, particularmente la adiposidad visceral, genera un estado proinflamatorio, con liberación de 
interleucinas proinflamatorias como la IL-6, IL-1β o factor de necrosis tumoral, así como mediadores y 
hormonas como la leptina o la adiponectina por parte de los adipocitos.149-150 A su vez, la insulinorres-
tencia y la lipotoxicidad inducen la producción de mediadores de inflamación que causan infiltración 
neutrofílica, proliferación de macrógafos y activación de células endoteliales y de la musculatura lisa de 
la pared vascular. Estos fenómenos se ligan a una sobreproducción de la angiotensina II, amplificando 
los fenómenos de inflamación, fibrosis y disfunción endotelial. 151-152 Estos mecanismos también se 
ligan a la fisiopatología de la DM2, dado que por ejemplo se ha demostrado que la IL-6 es capaz de 
alterar las vías de señalización de la insulina y generar disfunción de las células β, contribuyendo a 
las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. 153 La inflamación crónica, evaluada por PCR, se ha 
asociado con un mayor riesgo de DM2 en la población general.15 Sin embargo, muy pocos trabajos han 
evaluado el rol de la PCR con el riesgo de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en pacientes 
con HTA. En un estudio realizado en China sobre 168 pacientes con HTA sin DM2 conocida, la PCR se 
asoció de forma independiente y muy significativa con un mayor riesgo de DM2 de nueva.61  De forma 
importante, además de asociarse con el riesgo de DM2 de nueva aparición y progresión de alteraciones 
del metabolismo hidrocarbonado, la PCR también se asoció en nuestro estudio de forma independien-
te con un mayor riesgo de eventos CV, confirmando la utilidad de este biomarcador en la estratificación 
del riesgo de CV de los pacientes en prevención primaria.

Un aspecto de interés a lo largo de los últimos años es el diferente impacto que los tratamientos 
antihipertensivos pueden tener en el riesgo de desarrollar alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado en pacientes con HTA. En un metaanálisis sobre prácticamente 150.000 pacientes con HTA 
provenientes de 19 ensayos clínicos, el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina II se asociaron con menor riesgo 
de DM2 con respecto a placebo (RR=0,84, IC95% 0,76-0,93, y RR=0,84; IC95% 0,76-0,92), mien-
tras que tratamiento con betabloqueantes y tiazidas aumentó el riesgo de DM2 de nueva aparición 
(RR=1,48;IC 1,27-1,72; y RR=1,20: IC95% 1,07-1,35, respectivamente).160 Los betabloquantes au-
mentan el riesgo de DM2 mediante la inhibición de secreción de insulina e incrementando potencial-
mente la insulinorresistencia. En nuestro estudio, el tratamiento con betabloqueantes sí que se aso-
ció de forma independiente con un 30% mayor riesgo de progresión a DM2, en un modelo ajustado 



44

PREMIOS 
SVC

por otras covariables de importancia incluyendo la edad, la obesidad, la prediabetes, la inflamación 
o la toma de otros fármacos como diuréticos o estatinas.Estos resultados deberían generar cautela 
acerca de su uso, especialmente en sujetos de alto riesgo de progresión a DM2, como es el caso de los 
pacientes añosos, con obesidad o estados de prediabetes, o incluso con elevación de PCR. Estos fár-
macos pueden suponer un factor añadido inductor de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado 
que en este caso es potencialmente modificable. Salvo que exista una indicación establecida para 
su uso, como pueda ser la IC con fracción de eyección reducida, su uso debería limitarse en nuestra 
opinión a pacientes seleccionados, para evitar la progresión o la génesis de DM2 Las estatinas son 
fármacos hipolipemiantes con un beneficio establecido en la prevención de eventos CV. Sin embargo, 
desde hace años se ha descrito que las estatinas pueden tienen un potencial efecto diabetógeno, lo 
cual ha sido motivo de debate y controversia

Los mecanismos por lo que las estatinas pueden inducir o progresar las alteraciones del metabolismo 
hidrocarbonado no son totalmente conocidos. Estudios in vitro y en humanos han mostrado que las 
estatinas incrementan la sobrecarga pancreática de colesterol, deteriorando la función de la célula B, 
aumentando la secreción de insulina y disminuyendo la sensibilidad a la misma.171, 172 Un metaanálisis 
publicado en el año 2010 confirmó que el uso de estatinas se asociaba a un mayor riesgo de DM2 en 
pacientes en prevención CV secundaria, pero siendo de pequeña magnitud, dado que resultaba en 
un 9% mayor riesgo de DM2 de nueva aparición (odds ratio=1,09; IC95% 1,02-1,17).58 Metaanálisis 
realizados sobre ensayos clínicos realizados en prevención primaria en cambio han generado resulta-
dos discordantes, y no han hallaron una clara asociación entre las estatinas y el riesgo de DM2. 66,173 
Además, no todas las estatinas muestran el mismo riesgo diabetógeno. En un análisis sobre 136.966 
pacientes tratados con estatinas, el uso de estatinas de alta potencia se asoció con un 15% mayor riesgo 
de DM2 de nueva aparición con respecto al uso de estatinas de menor potencia.67 El riesgo de DM2 
parece afectar fundamentalmente a los pacientes con prediabetes.174 Otros factores como el síndrome 
metabólico, la obesidad, la grasa visceral, el hígado graso o la edad podrían aumentar el riesgo de DM2 
en pacientes que toman estatinas.68

El riesgo diabetógeno de las estatinas en el contexto concreto de pacientes con HTA ha sido menos es-
tudiado previamente, y los resultados han sido algo discordantes. En un estudio observacional en Italia 
sobre 4.750 pacientes con HTA sin enfermedad CV conocida, no hubo diferencias significativas entre 
el uso de estatinas o no.178 Por motivos que no están claramente definidos, incluso se ha reportado que 
el riesgo relativo de nueva DM2 en relación con estatinas puede ser menor en pacientes con HTA con 
respecto a pacientes normotensos.179-180

Nuestros resultados confirman la evidencia previa acerca del impacto que un nuevo diagnóstico de 
DM2 tiene sobre el riesgo de eventos CV en pacientes con HTA, incrementando prácticamente en 
3 veces el riesgo de presentar un evento. Probablemente sea más controvertida la influencia que los 
estados de prediabetes puedan tener en el RCV en la HTA. En la cohorte de pacientes con HTA del Jac-
kon Heart Study, la presencia de prediabetes no se asoció a mayor riesgo de eventos CV. 184 En nuestro 
estudio la variable prediabetes no alcanzó la significación estadística en el modelo multivariable para 
el riesgo de eventos CV, pero se observó una tendencia a ello, con un 30% mayor riesgo de eventos 
(HR=1,30; IC95% 0,96-1,76; P=0,086). Por tanto, el estado de prediabetes en un paciente con HTA no 
debe pasar inadvertido, y más cuando supone uno de los principales riesgos para progresión a la DM2 
establecida.
 

CONCLUSIONES
En un seguimiento a medio plazo de una cohorte amplia de pacientes con HTA sin enfermedad CV, el 
16 % de los pacientes tuvieron un nuevo diagnóstico de DM2. Una sencilla combinación de variables 
clínicas y bioquímicas permite identificar al paciente con mayor riesgo de DM2. El diagnóstico de novo 
de DM2 tiene una especial importancia, dado que se asoció de forma independiente con un mayor 
riesgo de eventos CV en el seguimiento. 
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RESUMEN
Introducción: El infarto agudo de miocardio (IAM) está causado por la oclusión 
trombótica de una arteria coronaria, generando una situación de isquemia que 
conlleva la alteración de la integridad del tejido cardiaco y la necrosis de los car-
diomiocitos. El tratamiento de elección tras el IAM es la restauración del flujo 
sanguíneo mediante la intervención coronaria percutánea primaria; sin embargo, 
la recuperación del flujo sanguíneo conlleva un daño miocárdico conocido como 
daño por isquemia-reperfusión. La reparación del miocardio infartado culmina 
con la formación de una cicatriz fibrótica, formada principalmente por diferentes 
tipos de colágeno, cuya génesis debe estar perfectamente controlada para evitar 
un remodelado adverso del ventrículo izquierdo (VI). En este estudio, nos plan-
teamos identificar la participación de diferentes tipos de colágenos no reportados 
previamente en la fibrosis cardiaca post-infarto, tanto a nivel génico como protei-
co en modelos experimentales y clínicos.

Métodos: Se llevó a cabo un modelo murino de IAM, donde los ratones fueron 
aleatorizados en tres grupos: i) IAM no reperfundido (n=8): con ligadura perma-
nente de la arteria coronaria descendente anterior izquierda; ii) modelo de IAM 
reperfundido (n=8): cuya ligadura se mantuvo 45min permitiendo posteriormen-
te la restauración del flujo coronario; iii) control (n=6), los cuales fueron someti-
dos a la cirugía de manera simulada sin ligadura de la arteria. En los 3 modelos 
experimentales se determinó la expresión génica de las principales subunidades 
de colágeno mediante qRT-PCR, así como de nuevas subunidades de colágeno 
poco estudiadas en este contexto, presentes en la zona infartada en fase crónica. 
Con respecto al modelo clínico, se estudió la presencia a nivel proteico de estas 
nuevas subunidades de colágeno en 8 pacientes con un infarto reperfundido en 
fase crónica, así como en 4 pacientes sin evidencia de fibrosis cardiaca en el mio-
cardio mediante inmunohistoquímica.
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Resultados: En el modelo murino se evidenció un incremento de los niveles transcriptómicos de las 
subunidades de colágeno estudiadas en ambos modelos con respecto al grupo control, los cuales se 
correlacionaron positivamente con el tamaño de infarto medido mediante histología. Asimismo, tam-
bién se demuestra una presencia incrementada de las subunidades de colágeno en la cicatriz fibrótica 
en pacientes en fase crónica del IAM con respecto a los pacientes control.

Conclusiones: Nuevas subunidades de colágeno participan en la formación de la matriz extracelular 
post-infarto y por ende en la remodelación cardiaca tras el IAM. Por ello, es necesario, mediante in-
vestigaciones clínicas y traslacionales, el estudio del papel que realizan estas moléculas para una mejor 
comprensión de la composición de la cicatriz fibrótica post-IAM, ayudando en última instancia al en-
tendimiento de la remodelación del VI tras el infarto.

Palabras clave: infarto de miocardio; cicatriz fibrótica; colágeno.

LISTADO DE ABREVIATURAS
IAM: Infarto Agudo de Miocardio
MEC: Matriz Extracelular
RT-qPCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa en tiempo real con Transcripción inversa
VI: Ventrículo Izquierdo

INTRODUCCIÓN
El infarto agudo de miocardio (IAM) está causado por la oclusión completa del vaso sanguíneo debido 
a la rotura o erosión de una placa aterosclerótica1,2. El tratamiento de elección para tratar dicho fenó-
meno es la restauración del flujo sanguíneo mediante la intervención coronaria percutánea primaria; 
sin embargo, este proceso ocasiona una lesión miocárdica conocida como daño por isquemia/reperfu-
sión2,3, que supone hasta el 50% del tamaño de infarto final4. 

Tras el IAM se inicia una fase inflamatoria temprana durante las primeras 72 horas tras este fenóme-
no, se continúa con una fase inflamatoria tardía hasta el día 7-10 y a continuación sigue una fase de 
maduración durante varias semanas3. El objetivo de la fase madurativa es la remodelación de la matriz 
extracelular (MEC) para generar una correcta cicatriz fibrótica y así evitar el desarrollo de la insuficien-
cia cardiaca, la disfunción diastólica y la rigidez miocárdica3. De esta manera, la fase madurativa debe 
proporcionar la formación de una correcta cicatriz fibrótica para así prevenir la rotura del miocardio y 
evitar el deterioro funcional3,5. Para generar una adecuada cicatriz deben activarse y actuar coordinada-
mente los procesos de señalización antiinflamatoria, la proliferación de fibroblastos y la consecuente 
deposición de fibras de colágeno3,5; ya que, la desregulación de la remodelación de la matriz, como por 
ejemplo por un depósito desmesurado de colágeno, ocasiona un aumento de la rigidez del miocardio y 
disfunción cardiaca6.

Por ello, tras el IAM y la diferenciación de los fibroblastos cardiacos a miofibroblastos, estos comienzan 
a sintetizar y depositar colágeno (fibrilar y no fibrilar), para así restaurar la MEC cardiaca6. Concreta-
mente, una semana después del infarto los tipos de colágeno I, III, IV, V y VI ocupan el 30% del área 
del infarto; mientras que, 21 días después constituyen el 60% de dicha área7. El colágeno fibrilar es el 
encargado de proporcionar resistencia mecánica y sostén al componente celular de los tejidos. Además, 
estas fibras de colágeno también pueden interaccionar con los receptores presentes en las membranas 
celulares y transducir señales6. Los colágenos fibrilares principales y más abundantes tras un IAM son 
el colágeno I y III, encargados de preservar la estructura y distensibilidad cardiaca; sin embargo, otros 
colágenos fibrilares, tales como el tipo II, V, XI y XXIV también están presentes en la cicatriz resultante, 
aunque su papel en la MEC no está dilucidado6. Estos colágenos son secretados al espacio extracelular 
donde se procesarán, se ensamblarán en fibrillas y se entrecruzarán. El entrecruzamiento de las fibras 
de colágeno es fundamental para una correcta regulación en la remodelación geométrica del corazón, 
así como de la contractilidad cardiaca tras el IAM6.
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Los colágenos no fibrilares, por su parte, se asocian con las fibrillas de colágeno I y III para así regular 
y estabilizar el anclaje y por lo tanto la organización de la MEC. Asimismo, los colágenos no fibrilares 
pueden realizar otras funciones, tales como la unión a receptores presentes en la superficie celular y así 
modular respuestas celulares. Algunos tipos de colágeno no fibrilares presentes tras el IAM son el tipo 
IV, VIII, IX, XII y XXI, aunque su papel en este contexto no está muy estudiado, por lo que sus caracte-
rísticas y funciones concretas aún son desconocidas6.

Concretamente, un metaanálisis reciente realizado por nuestro grupo, utilizando datos de secuencia-
ción de ARN de 92 ratones sometidos a ligadura coronaria permanente, sugirió la implicación de hasta 
26 subunidades de colágeno en el contexto del IAM8. Dado que la composición del colágeno dentro de 
la cicatriz fibrótica influye activamente en el pronóstico del paciente con IAM y la dilatación del ventrí-
culo izquierdo (VI), explorar nuevas subunidades implicadas en la fisiopatología post-infarto es de gran 
interés. Por todo ello, el objetivo del presente estudio es la evaluación de la existencia de los dos tipos 
de colágeno principales formadores de la cicatriz fibrótica, es decir, los tipos I y III, así como colágenos 
no reportados previamente, específicamente los tipos II, VIII, XI y XII. La existencia de estos tipos de 
colágeno será evaluada tanto a nivel génico en modelos de ratones experimentales de IAM reperfun-
dido y no reperfundido; así como a nivel proteico en muestras de miocardio aisladas de pacientes con 
IAM crónico.

 
 
MÉTODOS
Modelo murino de IAM

El manejo y los protocolos llevados a cabo con animales se realizaron bajo el seguimiento de las guías 
de la Directiva del parlamento Europeo 2010/63/EU y de la Junta de Revisión Institucional que aprobó 
su manejo, cuyo número de protocolo es GVRTE/2022/2209180.

Para el modelo experimental se seleccionaron ratones C57BL/6J procedentes de Charles River La-
boratories (Châtillon-sur-Chalaronne, Francia). Estos ratones, cuya edad media es de 17±2 semanas 
(1:1 hembra:macho), fueron criados con comida normal a demanda, agua esterilizada en el autoclave, 
manteniendo condiciones específicas libres de patógenos, con temperatura constante de 22±2ºC y 
humedad constante entre el 60% y 65% y con ciclos de luz/oscuridad de 12 horas.

Modelos experimentales murinos de IAM

Para el desarrollo de este estudio, los animales fueron aleatorizados en tres grupos experimentales: un 
grupo control, es decir, con una cirugía simulada, y dos grupos con presencia de IAM, concretamente 
un grupo de IAM no reperfundido y un grupo de IAM reperfundido. En el caso del modelo de IAM no 
reperfundido (n=8), se apretó el nudo de la ligadura para así ocluir completamente la arteria coronaria. 
Por el contrario, en el modelo de IAM reperfundido (n=8) se colocó un tubo de 23G, a través del sexto 
espacio intercostal hacia la parte externa del animal, entre la sutura de seda del 6-0 y la arteria corona-
ria, para así poder retirar el tubo tras 45 minutos de isquemia y recuperar el flujo sanguíneo. En ambos 
modelos se comprobó el inicio de la isquemia visualmente y mediante un electrocardiograma; y, tras 
ello se cerró el tórax del ratón. Asimismo, en el modelo de IAM reperfundido se corroboró la reperfu-
sión coronaria, llevada a cabo tras 45 minutos de la oclusión, mediante la resolución de la elevación del 
segmento ST en un electrocardiograma9. Además, se incluyó un grupo control (n=6), a los cuales se les 
realizó el mismo protocolo quirúrgico, a excepción de la ligadura de la arteria coronaria. Finalmente, 
transcurridos 21 días desde la cirugía los animales fueron sacrificados mediante dislocación cervical.

Selección de muestras humanas

Este estudio se ajusta a los principios para el uso de sujetos humanos descritos en la Declaración de 
Helsinki. Asimismo, el protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación local 
(Exp. 2022/315), cuyo comité aprobó la exención del consentimiento informado.
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Se obtuvieron muestras de miocardio de las autopsias de ocho pacientes con un infarto reperfundido 
en fase crónica, es decir, más de 6 meses tras el IAM. Además, también se seleccionó un grupo de cua-
tro pacientes sin evidencia de fibrosis cardiaca en el miocardio. Las características clínicas y de autopsia 
de los pacientes del estudio se muestran en las Tablas 1 y 2.

Tabla 1. Datos clínicos y resultados de la autopsia de los sujetos control.

Paciente Datos clínicos

Sexo Edad Causa de la muerte

1 Hombre 89 años Adenocarcinoma gástrico

2 Mujer 62 años Peritonitis hemorrágica

3 Mujer 93 años Embolismo pulmonar

4 Mujer 66 años Pancreatitis aguda con necrosis

Tabla 2. Datos clínicos y resultados de la autopsia de los pacientes con infarto de miocardio.

Paciente Datos 
clínicos

Autopsia

Sexo Edad Tiempo transcurrido 
desde el infarto

Causa de la muerte

1 Hombre 78 años 5 años Neumonía Área de cicatriz de infarto: múltiples focos 
en la pared inferior del ventrículo izquierdo

2 Mujer 72 años 17 años Disfunción de la próte-
sis valvular aórtica

Área de cicatriz de infarto: 2,5 cm ventrículo 
izquierdo

3 Hombre 62 años 1 año Edema cerebral (linfo-
ma difuso de células B 
grandes)

Área de cicatriz de infarto: tabique 
interventricular de 0,5 cm

4 Hombre 69 años 3 años Neumonía multilobar Área de cicatriz de infarto: ventrículo 
izquierdo

5 Hombre 76 años 10 años Infarto de miocardio Área de cicatriz de infarto: área mal definida 
en el tabique interventricular y la pared 
posterior

6 Hombre 72 años 10 años Bradicardia refractaria 
y paro después de la 
intervención

Área de cicatriz de infarto: múltiples focos 
en el ventrículo izquierdo

7 Mujer 84 años 1 año Shock cardiogénico Área de cicatriz de infarto: 5 cm en la pared 
anterior del ventrículo izquierdo y tabique 
interventricular

8 Mujer 76 años 1 año Taponamiento cardiaco 
después del bypass

Área de cicatriz de infarto: múltiples focos 
en la cara anterior del ventrículo izquierdo

Técnicas inmunohistoquímicas

Tras el sacrificio de los animales y la obtención de las biopsias humanas, las muestras fueron fijadas en 
ácido paraformaldehído al 4%, incluidas en parafina, seccionadas en cortes de 3µm de espesor y mon-
tadas en portaobjetos de cristal recubiertos de gelatina por ambas caras para posteriormente realizar 
la tinción de Hematoxilina-Eosina (Sigma Aldrich, St. Louis, MO) y Tricrómico de Masson (PanReac 
AppliChem, Chicago, IL), con el objetivo de analizar la presencia de áreas infartadas9,10.

Asimismo, se realizaron diferentes tinciones inmunohistoquímicas dirigidas hacia cada subunidad de 
colágeno en las muestras humanas para estudiar la presencia de diferentes tipos de colágeno en la 
cicatriz fibrótica (Tabla 3). Para ello, en primer lugar las muestras fueron sometidas a la recuperación 
de antígenos por diferentes métodos: por calor, mediante la incubación de las mismas en tampón Tris/
EDTA pH 9,0 (Dako, Glostrup, Dinamarca) durante 3 minutos a 121ºC; o de manera proteolítica, me-
diante la incubación de las muestras con proteinasa K (1µg/mL, Sigma Aldrich, St. Louis, MO) durante 
10 minutos a 37ºC. Después, se realizó el bloqueo, mediante el uso de suero de caballo, y la inactiva-
ción de la peroxidasa del tejido (H2O2 0,3%) y se incubaron las muestras con el anticuerpo primario 
específico diluido en PBS/BSA 0,1% durante toda la noche a 4ºC. Tras ello, el marcaje se detectó con 
un anticuerpo secundario de cabra anti-rabbit conjugado con biotina a una dilución de 1:500 (Dako 
Glostrup, Dinamarca)9,10.
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Tabla 3. Condiciones experimentales para el análisis inmunohistoquímico de cada subunidad de colágeno.

Especie Concentración Método Recuperación de Antígenos Referencia

col2a1 Humano 1:100 Enzimático Abcam (St. Louis, MO, USA) (ab185430)

col8a1 Humano 1:50 pH alto LSBio (Shirley, MA, USA) (aa583-743)

col8a2 Humano 1:100 pH alto Thermofisher (Waltham, MA, USA) (PA5-51280)

col11a1 Humano 1:100 pH alto Thermofisher (Waltham, MA, USA) (PA5-68410)

col12a1 Humano 1:50 pH alto Thermofisher (Waltham, MA, USA) (PA5-52655)

Cuantificación morfométrica del miocardio infartado

Una vez realizadas todas las tinciones, se escanearon las muestras con el escáner Pannoramic 250 Flash 
III (3DHISTECH, Budapest, Hungría) y se tomaron 5 fotografías de cada portaobjetos utilizando el 
aumento de 63x en el software SlideViewer 2.6 (3DHISTECH, Budapest, Hungría), para llevar a cabo el 
análisis morfométrico de cada fotografía, de manera ciega, utilizando el software de análisis Image-Pro 
Plus 7.0 (Media Cybernetics Inc, Rockville, MD, EE.UU.)10,11. De este modo, se calculó el número de 
fibras positivas así como el porcentaje de área ocupada por el objeto seleccionado.

Asimismo, utilizando el mismo software de análisis, se cuantificó el tamaño de infarto en las muestras 
del modelo murino mediante la tinción Tricrómico de Masson, expresándose como el porcentaje del 
área ocupada por fibrosis con respecto al área total del VI, es decir, expresado con la fórmula (área fi-
brosis/área total VI) x 100.

Reacción en Cadena de la Polimerasa en tiempo real con Transcripción inversa 

En primer lugar, se extrajo el ARN del tejido cardiaco de todas las muestras del modelo murino con el 
RNeasy Plus Mini Kit (QIAGEN GmbH, Hilden, Alemania) siguiendo estrictamente el protocolo del 
fabricante. Después, se realizó una reacción en cadena de la polimerasa con transcripción inversa para 
obtener cADN (T00 Thermal Cycler; Bio-Rad, California, Estados Unidos) y tras ello se determinó la 
expresión génica de cada muestra mediante una reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real con 
el sistema 7900HT (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). Para calcular el valor 
umbral de ciclo se analizó cada muestra por triplicado y se normalizó con respecto al gen endógeno 
18S11. Además, para lograr la amplificación de los genes de interés se utilizaron cebadores específicos 
prediseñados (Applied Biosystems, ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU.) (Tabla 4).

Tabla 4. Referencias de los cebadores utilizados en la RT-qPCR.

Especie Referencia

col1a1 Ratón Mm00801666_g1

col2a1 Ratón Mm01309565_m1

col3a1 Ratón Mm00802300_m1

col8a1 Ratón Mm01344185_m1

col8a2 Ratón Mm02344867_g1

col11a1 Ratón Mm00483387_m1

col12a1 Ratón Mm01148576_m1

Análisis estadístico

Las pruebas estadísticas realizadas se llevaron a cabo con el programa SPSS 27.0 (SPSS, Inc., Chicago, 
IL). La normalidad de la distribución de los valores se determinó mediante la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov. De este modo, los datos continuos que presentan una distribución normal se expresan 
como media ± desviación estándar de la media y se compararon mediante el ANOVA unilateral o la 
prueba de la t de Student para datos no emparejados. Además, para estudiar la asociación entre dife-
rentes parámetros estudiados se realizaron correlaciones lineales mediante el coeficiente de correlación 
de Spearman. En todas las pruebas estadísticas se consideró un nivel de significación estadística a los 
valores bilaterales de p<0,05. Por último, cabe destacar que, todas las mediciones se realizaron bajo el 
desconocimiento del grupo experimental al que pertenecen los datos9,12.
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RESULTADOS
Implicación de nuevas subunidades de colágeno en modelos murinos de IAM no reperfundidos 
y reperfundidos

Con el objetivo de evaluar la expresión de las diferentes subunidades de colágeno, y por tanto, estudiar 
en última instancia la cicatriz fibrótica formada tras el IAM, se llevó a cabo la Reacción en Cadena de 
la Polimerasa en tiempo real con Transcripción inversa (RT-qPCR) de diferentes genes. De este modo, 
se determinó la expresión de las dos subunidades principales de colágeno (col1a1 y col3a1) y de cinco 
subunidades de colágeno recientemente descritas en la fibrosis post-infarto (col2a1, col8a1, col8a2, 
col11a1 y col12a1).

La expresión génica de todas las subunidades de colágeno estudiadas, a excepción de la subunidad 
col12a1, aumentó en ambos modelos murinos de IAM con respecto a la expresión en el grupo control. 
En el caso de la subunidad col12a1, el nivel génico sólo se incrementó en el grupo murino de IAM re-
perfundido con respecto a la expresión en el grupo control; aunque, cabe destacar que el grupo de IAM 
no reperfundido muestra una tendencia significativa al incremento en la expresión de esta subunidad 
(p-valor=0,079) (Tabla 5) (Figura 1). 
Tabla 5. Expresión génica, evaluada mediante RT-qPCR, de las diferentes subunidades de colágeno aislados del miocardio de un modelo 
murino 21 días después del IAM. 

Control IAM Reperfundido IAM No Reperfundido 

col1a1 1,10±0,53 77,62±52,38* 27,75±17,71*

col2a1 1,34±1,33 9,85±8,94* 13,58±13,33*

col3a1 1,18±0,70 70,88±43,19* 24,83±16,25*

col8a1 1,37±1,46 52,13±37,39** 25,35±20,57*

col8a2 1,54±1,56 121,64±115,03* 59,65±66,02*

col11a1 1,49±1,41 417,75±288,51** 203,62±137,36**

col12a1 1,26±1,08 38,12±31,25* 23,16±27,35

P-valor vs grupo control: *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001. IAM: Infarto Agudo de Miocardio; RT-qPCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa en tiempo real con 
Transcripción inversa.

Figura 1. Representación gráfica de la expresión génica de las subunidades de colágeno evaluadas mediante RT-qPCR. Se estudió el nivel de ARNm, en el miocardio aislado de los 
tres grupos experimentales (Control, IAM reperfundido e IAM no reperfundido), del gen col1a1 (A), col2a1 (B), col3a1 (C), col8a1 (D), col8a2 (E), col11a1 (F) y col12a1 (G). P-valor vs 
grupo control: *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001. IAM: Infarto Agudo de Miocardio; RT-qPCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa en tiempo real con Transcripción inversa
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Asimismo, se encontró una asociación directa entre el tamaño del infarto, evaluado mediante técnicas 
histológicas, y los niveles transcriptómicos de todos los genes estudiados mediante RT-qPCR. De este 
modo, las correlaciones de orden de clasificación de Spearman fueron las siguientes: col1a1 (0,89; p-va-
lor<0,001), col2a1 (0,81; p-valor<0,001), col3a1 (0,89; p-valor<0,001), col8a1 (0,81; p-valor<0,001), 
col8a2 (0,81; p-valor<0,001), col11a1 (0,81; p-valor<0,001), col12a1 (0,73; p-valor<0,001) (Figura 2).

Figura 2. Representación gráfica de la correlación entre el tamaño de infarto a nivel histológico y la expresión génica de las subunidades de colágeno evaluadas mediante RT-qPCR. 
Se relacionaron de manera directa, mediante el coeficiente de correlación de Spearman, la expresión de ARNm de col1a1 (A), col2a1 (B), col3a1 (C), col8a1 (D), col8a2 (E), col11a1 
(F) y col12a1 (G), con el tamaño de infarto evidenciado histológicamente. ARNm: ARN mensajero; RT-qPCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa en tiempo real con Transcripción 
inversa; VI: Ventrículo Izquierdo.

Figura 3. Presencia de las subunidades COLII, COLVIIIa1, COLVIIIa2, COLXI y COLXII 
en cicatrices fibróticas de pacientes con IAM crónico. (A) Imágenes representativas de las 
tinciones de Hematoxilina-Eosina (panel izquierdo) y Tricrómico de Masson (panel derecho) 
de muestras de la zona de infarto aisladas de pacientes en la etapa crónica de un IAM. (B) 
Imágenes representativas del tejido humano infartado (paneles de la izquierda) teñidos con 
marcadores específicos contra las subunidades COLII (superior), COLVIIIa1 (media supe-
rior), COLVIIIa2 (media), COLXI (media inferior) y COLXII (inferior) y su correspondiente 
análisis morfométrico mediante el software de análisis Image ProPlus (paneles derechos). 
Las barras indican 50 μm. IAM: infarto agudo de miocardio.

Participación de nuevas subunidades de colágeno en la ci-
catriz fibrótica de pacientes con un IAM crónico

Tras determinar la participación de estas nuevas subunidades 
de colágeno en modelos experimentales de IAM, concretamen-
te en un modelo murino, se corroboraron estos resultados en 
pacientes humanos. Para ello, en el estudio se incluyeron y 
analizaron muestras de miocardio obtenidas de ocho pacientes 
con IAM crónico, es decir, transcurridos más de 6 meses desde 
el diagnóstico. 

Se determinó la presencia a nivel proteico de las subunidades 
de tipo COLII, COLVIIIa1, COLVIIIa2, COLXI y COLXII en un 
total de 200 áreas diferentes (Figura 3). Concretamente, el 
análisis inmunohistoquímico reveló la presencia del tipo COLII 
(21,5±7,8 fibras que ocupan el 0,26±0,11% del campo), COLVI-
IIa1 (36,9±19,4 fibras que ocupan el 0,51±0,53% del campo), 
COLVIIIa2 (29,8±12,4 fibras que ocupan el 0,33± 0,11% del 
campo), COLXI (14,7±3,7 fibras que ocupan el 0,15±0,04% del 
campo) y COLXII (21,1±8,2 fibras que ocupan el 0,20±0,07% 
del campo) de colágeno en el miocardio fibrótico post-IAM.

Asimismo, se evaluó en las muestras de pacientes la expresión 
de ARNm de estas cinco subunidades de colágeno mediante 
qRT-PCR, obteniendo resultados similares a los encontrados 
en situaciones en las que el miocardio aislado de pacientes se 
encuentra sin evidencia de fibrosis cardiaca ni a nivel macros-
cópico ni microscópico (datos no mostrados). Por ello, estos re-
sultados indican que, aunque la expresión del ARNm de estas 
subunidades de colágeno recientemente informadas ya está 
regulada positivamente unas horas después del inicio de la is-
quemia en modelos experimentales, su expresión genética no 
se altera en la etapa crónica (más de 6 meses) del IAM.
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DISCUSIÓN
Proceso fibrótico en la fisiopatología del IAM

El IAM está causado por la obstrucción de una arteria coronaria, ya sea por la rotura o la erosión de una 
placa aterosclerótica, que conlleva una situación de hipoxia y, por ello, la muerte celular de los cardio-
miocitos y la degradación de la MEC1,2,5. De este modo, tras el IAM y la apoptosis de los cardiomiocitos 
y degradación de la MEC, se inicia una rápida respuesta inflamatoria para eliminar los restos de ambos 
componentes del miocardio. Tras ello continúa la fase madurativa caracterizada por la formación de 
una cicatriz fibrótica para lograr una correcta reparación del tejido infartado. No obstante, la remode-
lación cardiaca no es completamente correcta y, por ello, el VI sufre alteraciones en la biomecánica y 
función contráctil de las paredes, conllevando en última instancia a una disfunción cardiaca13. Durante 
la fase madurativa se forman los nuevos componentes de la MEC y se conforma un nuevo andamiaje 
de fibras, principalmente fibras de colágeno, secretadas por los miofibroblastos diferenciados tras el 
IAM13. De este modo, la deposición de fibras de colágeno es esencial para la prevención de la dilatación 
ventricular y de la función sistólica; sin embargo, un depósito excesivo de estas fibras conduce a la ri-
gidez miocárdica y por ende a una mayor probabilidad de arritmias14-16. Esta contraposición destaca la 
importancia de una correcta regulación del proceso fibrótico, ya que la deposición de fibras de colágeno 
presenta un doble efecto sobre la estructura cardiaca.

Fibras de colágeno involucradas en la formación de la cicatriz fibrótica post-infarto

Los subtipos de colágeno I y III son los tipos de colágenos principales y más abundantes en la cicatriz 
formada tras el IAM; sin embargo, en base a un meta-análisis previo del grupo, se detecto que los 
subtipos de colágeno II, VIII, XI y XII también se encuentran sobreexpresados en el tejido infartado8.

La RT-qPCR realizada en este estudio, 21 días después del infarto, para analizar la expresión génica de 
diferentes tipos de colágeno evidenció diferencias significativas en dicha expresión entre los ratones 
control y los ratones sometidos al IAM con ligadura permanente de la arteria o por el contrario a la re-
perfusión. De este modo, ambos modelos de IAM con respecto al grupo control presentan un aumento 
significativo de la expresión génica de todos los genes de colágeno estudiados, es decir, col1a1, col2a1, 
col3a1, col8a1, col8a2, col11a1 y col12a1, a excepción de la expresión del col12a1 en el grupo murino 
de IAM con ligadura permanente de la arteria, donde no se observa un incremento significativo de 
su expresión con respecto a la expresión del grupo control, pero sí una tendencia (p-valor=0,079). 
Concretamente, estudios realizados en ratas sometidas a un IAM no reperfundido informan de un 
incremento proteico de COLI y COLIII en la zona infartada y periinfarto hasta 4 semanas después del 
infarto, determinado por inmunohistoquímica y Western Blot, con respecto al grupo control17,18; así 
como un aumento del ARNm de ambos tipos de colágeno en dichas zonas18,19.

Con respecto al resto de tipos de colágeno evaluados por RT-qPCR, cuyo papel en el contexto de la 
remodelación tras el infarto de miocardio no está dilucidado actualmente, se demostró que tras el in-
farto no reperfundido en un modelo murino se sintetizan todos los subtipos de colágeno, alcanzando 
su nivel máximo de expresión aproximadamente 2 semanas tras el suceso, momento tras el cual la 
expresión comienza a disminuir20. 

Participación de nuevas subunidades de colágeno en el proceso fibrótico

Tras la evaluación de la expresión aumentada de ARNm de las nuevas subunidades de colágeno estu-
diadas en un modelo murino, nuestro siguiente objetivo fue caracterizar estas subunidades en mues-
tras humanas aisladas de pacientes con IAM crónico. 

La presencia de estas fibras de colágeno en el miocardio tras el IAM se estudió mediante tinción in-
munohistoquímica seguida de análisis morfométrico. Según nuestros datos, las subunidades de colá-
geno II, VIII, XI y XII están presentes en las autopsias humanas, siendo más notoria la presencia de 
colágenos no fibrilares, es decir, de los tipos de colágeno VIII y XII, que de las subunidades de colágeno 
formadoras de fibrillas. De esta misma manera, un análisis proteómico en miocardio infartado aislado 
de cerdos sometidos a 120 minutos de isquemia seguida de 15 o 60 días de reperfusión evidenció 
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un incremento de la presencia de las subunidades de colágeno tipo XII, pero no de tipo XI, en ambos 
grupos de IAM en comparación con los cerdos control. Por el contrario, no se detallaron datos sobre 
la presencia de subunidades de tipo II u VIII21. Asimismo, se informó de la participación en la insufi-
ciencia cardiaca isquémica de hasta ocho colágenos diferentes (tipos I, III, IV, V, VI, XII, XIV y XVIII)6. 

Por otra parte, nuestros datos también mostraron que la expresión genética de estas cuatro subuni-
dades, con respecto a la expresión en un corazón control, no se presenta alterada en fases crónicas del 
IAM en el miocardio humano. De esta manera, las nuevas subunidades de colágeno estudiadas partici-
pan a nivel proteico en la cicatriz fibrótica en las fases crónicas del IAM; mientras que, su expresión de 
ARNm estará regulada positivamente unas horas después del inicio de la isquemia. 

 
 
CONCLUSIÓN
Nuestros resultados proporcionan información sobre la implicación de nuevas subunidades de colá-
geno en la formación de la cicatriz fibrótica post-infarto. Concretamente, nuestro estudio suguiere el 
aumento del nivel génico de todas las subunidades de colágeno estudiadas en el remodelado de la MEC 
post-infarto; así como una correlación positiva de su aumento de expresión con el tamaño del infarto 
medido mediante histología. Además, la presencia a nivel proteico de estas subunidades de colágeno 
en la cicatriz fibrótica también está confirmada en nuestro estudio en fases crónicas del IAM.

Sin embargo, aunque nuestro estudio sienta las bases sobre la implicación de nuevas subunidades de 
colágeno en este contexto, son necesarias más investigaciones clínicas y traslacionales con el propósito 
de una mejor comprensión sobre el papel que realizan estos elementos en la fisiopatología de la fibrosis 
post-infarto.
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RESUMEN
Introducción y objetivos: El objetivo fue determinar el impacto de un test in-
vasivo de función coronaria (TIFC) en las visitas al servicio de urgencias (SU) por 
dolor torácico e ingresos por síndrome coronario agudo (SCA) en pacientes con 
angina y arterias coronarias no obstructivas (ANOCA).

Métodos: Se evaluaron los pacientes ANOCA sometidos a un TIFC desde marzo 
de 2020 hasta diciembre de 2023. Analizamos el número de visitas al SU por 
dolor torácico típico, ingresos por SCA y cateterismos antes y después del TIFC.

Resultados: Se incluyeron 145 pacientes ANOCA a quienes se les realizó un 
TIFC. Se diagnosticó espasmo coronario epicárdico al 53,6%, espasmo microvas-
cular al 24% y el 45,9% presentó disfunción microvascular. Previo al TIFC, el 52% 
de los pacientes había consultado en urgencias por dolor torácico, el 33,58% tuvo 
al menos un ingreso por SCA y el 10,7% tenía una coronariografía previa. Tras el 
TIFC hubo una reducción significativa en el número de visitas a urgencias (0,88 
± 0,1 vs 0,29 ± 0,07, p < 0,001), ingresos hospitalarios por SCA (0,37 ± 0,5 frente 
a 0,07 ± 0,03, p < 0,001) y tasa de coronariografías (10,7% frente a 1,38%, p < 
0,001), durante una mediana de seguimiento de 401 días, RIC 206-689.

Conclusiones: El TIFC en pacientes ANOCA, permitiendo iniciar un tratamiento 
médico dirigido, se asocia a una reducción significativa del número de visitas al 
SU y de ingresos por SCA.

Palabras clave: Angina y arterias coronarias no obstructivas; Test invasivo de 
función coronaria; Microcirculación; Tratamiento dirigido.
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INTRODUCCIÓN
La angina con arterias coronarias no obstructivas (ANOCA) es una entidad cada vez más reconocida 
que representa un desafío diagnóstico y terapéutico en el ámbito de la cardiología. Tradicionalmente, 
la angina de pecho ha sido asociada con la presencia de estenosis obstructiva en las arterias coronarias, 
pero aproximadamente el 50% de los pacientes sometidos a un estudio de dolor torácico no tienen 
enfermedad arterial coronaria (EAC) obstructiva1. 

El sistema arterial coronario está compuesto por 3 compartimentos: arterias coronarias epicárdicas, 
prearteriolas y arteriolas2. Los vasos epicárdicos son vasos de conductancia y en los que reside la cono-
cida EAC obstructiva. No obstante, la isquemia miocárdica puede originarse en cualquier parte de este 
sistema vascular, como por ejemplo en las prearteriolas y arteriolas (>500 μm y 100-500 μm respec-
tivamente), vasos con una función principal de regulación, jugando un papel fundamental en adecuar 
el flujo a la demanda del miocardio2. Por lo tanto, en pacientes con lesiones coronarias no obstructi-
vas, la isquemia miocárdica o la angina puede originarse en la microvasculatura coronaria, a su vez 2 
mecanismos: anomalías estructurales y funcionales, que pueden ocurrir de forma independiente o 
concomitante.

Datos del estudio ISCHEMIA,muestran la magnitud del tema a tratar.  En dicho estudio, a pesar del 
requisito de constatación en un test de isquemia inducible de isquemia moderada o severa entrar en 
el ensayo, el 21 % de los participantes inscritos que se sometieron a una angiografía por tomografía 
computarizada coronaria tuvieron EAC no obstructiva definida por el ensayo y, por lo tanto, no fueron 
aleatorizados 3.  

Tradicionalmente, se había considerado esta entidad como benigna. El pronóstico de los pacientes con 
ANOCA en términos de eventos cardíacos adversos mayores (MACE) es heterogéneo, pero no benigno, 
siendo la presencia de EAC no obstructiva y la isquemia miocárdica documentada datos que se asocian 
a un peor pronóstico. Estos pacientes tienen un riesgo significativamente mayor de MACE en compa-
ración con aquellos con arterias coronarias normales4,5. Son pacientes que tienen mayor morbilidad/
mortalidad, calidad de vida deteriorada y un elevado uso de los recursos sanitarios. Por lo tanto, es 
importante un diagnóstico temprano, preciso y, preferiblemente, no invasivo6.

La herramienta que permite el diagnóstico y el fenotipado de estos pacientes es el test invasivo de 
función coronaria (TIFC), y es que la angiografía convencional no permite el diagnostico de estos pa-
cientes, siendo crucial implementar estrategias diagnósticas más avanzadas que incluyan pruebas fun-
cionales y técnicas de imagen más precisas, para evaluar tanto la microcirculación como la reactividad 
vascular1. El fenotipado de los diferentes endotipos de ANOCA (disfunción microvascular, espasmo 
micro y macrovascular y disfunción endotelial) va a permitir entender la fisiopatología de cada enti-
dad pudiendo así iniciar un tratamiento dirigido.  En esta línea, el estudio CorMicA demostró que el 
tratamiento médico dirigido en función de los resultados del TIFC tuvo un impacto estadísticamente 
significativo en el control de los síntomas de angina y en la calidad de vida de los pacientes, no demos-
trando así impacto en cuanto a la incidencia de los eventos MACE7.

Recientemente, se han publicado las nuevas guías europeas sobre síndrome coronario crónico8, en las 
cuales, por primera vez aparece el término de ANOCA. En estas guías como novedad, el grado de reco-
mendación para la realización de un TIFC en pacientes con sospecha de ANOCA se ha incrementado a 
IB, siendo la recomendación anterior un IIa B. En estas guías también aparece mencionada la probable 
relación de esta entidad con la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada (ICFEp), dón-
de una reserva de flujo coronario (RFC) < 2 se asoció de manera independiente con disfunción diastó-
lica y futuros eventos adversos cardiovasculares graves, sugiriendo así que la disfunción microvascular 
podría contribuir a la fisiopatología del fallo diastólico8.

El auge y el interés creciente en esta entidad clínica ha motivado la realización del presente trabajo, 
teniendo como objetivo principal determinar el impacto de la realización de un TFC sobre las visitas al 
servicio de urgencias (SU) por dolor torácico y los ingresos por sospecha de síndrome coronario agudo 
(SCA) en pacientes con ANOCA.
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MÉTODOS
El actual trabajo se trata de un estudio antes y después, en el que se evaluaron los pacientes con el diag-
nostico establecido de ANOCA en el Consorcio Hospital General de Valencia, recogidos desde marzo 
del 2020 hasta diciembre del 2023, incluyendo un total de 145 pacientes. Mediante la consulta de la 
historia clínica electrónica se analizaron las visitas al SU, ingresos hospitalarios por sospecha de SCA y 
número de coronariografías previos y tras a la realización de un TIFC que estableciera el diagnóstico de 
ANOCA, excluyéndose los eventos relacionados con enfermedad coronaria obstructiva.

La ausencia de enfermedad coronaria obstructiva se definió como:

–	 Lesiones con una estenosis angiográficamente menor al 50% respecto al diámetro del vaso.

–	 Realización de una guía de presión negativa: Reserva fraccional de flujo (FFR) >0,8 y/o un índice de 
presión instantánea en el periodo libre de ondas (Ifr) >0,89.

La clasificación de los diferentes endotipos se realizó mediante la realización de un TIFC, pudiéndose 
subclasificar en:

–	 Endotelio independiente:

1.	 Disfunción microvascular. Reserva de flujo coronario (CFR) <2 y/o índice de resistencia micro-
vascular (IMR) ≥ 25.

–	 Endotelio dependiente:

1.	 Espasmo microvascular: angina y cambios electrocardiográficos de isquemia con la administra-
ción de acetilcolina sin espasmo epicárdico.

2.	 Espasmo macrovascular: angina y cambios electrocardiográficos de isquemia con la administra-
ción de acetilcolina con espasmo epicárdico ≥ 90%.

3.	 Disfunción endotelial: espasmo epicárdico > 0 y ≤ 90% y/o incremento del flujo sanguíneo coro-
nario ≤ 50% sin síntomas.

 
 
RESULTADOS 
Se incluyeron un total de 145 pacientes con diagnóstico de ANOCA que fueron sometidos a un TIFC. 
Las características basales de la población (Tabla 1) estudiada mostraron una edad promedio de 63,9 ± 
10,4 años. De estos pacientes, 87 (59,6%) eran mujeres. En cuanto a las comorbilidades, el 78 (58,2%) 
tenía hipertensión arterial, 33 (25,2%) diabetes mellitus y 75 (55,9%) dislipemia. En relación con los 
hábitos de tabaquismo, 25 pacientes (18,5%) eran fumadores activos y 20 (15,1%) eran exfumadores. 
Además, 17 pacientes (13,1%) presentaban enfermedad isquémica crónica y 21 (14,3%) habían sido 
sometidos previamente a una intervención coronaria percutánea (ICP).

Tabla 1. Características basales de la población a estudio En cuanto al diagnóstico de los diferentes endotipos 
de ANOCA basado en el TIFC, se identificó espasmo 
coronario epicárdico en 67 pacientes (53,6%), espasmo 
microvascular en 24 pacientes (24%) y disfunción mi-
crovascular en 50 pacientes (45,9%).

Antes de la realización del TIFC, el 52% de los pacien-
tes había acudido al SU por dolor torácico. Además, 
el 33,58% de los pacientes había requerido al menos 
un ingreso hospitalario por SCA reflejando la grave-
dad de los síntomas en esta población. En cuanto a los 
procedimientos diagnósticos previos, el 10,7% de los 
pacientes había sido sometido a una coronariografía 
antes de la realización del TIFC.
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Figura 1:  impacto del test invasivo de función coronaria en el número de visitas al servicio de urgencias e ingresos hospitalarios por sospecha 
de síndrome coronario agudo.SCA: síndrome coronario agudo; SU: servicio de urgencias; TIFC: test invasivo función coronaria. 

Posteriormente al TIFC, se observó una disminución significativa en la recurrencia de estos eventos 
clínicos. El número de visitas al SU por dolor torácico se redujo considerablemente, pasando de una 
media de 0,88 ± 0,1 antes del TIFC a 0,29 ± 0,07 visitas tras el procedimiento (p < 0,001). De manera 
similar, se observó una reducción en el número de ingresos hospitalarios por SCA, que disminuyó de 
0,37 ± 0,5 ingresos antes del TIFC a 0,07 ± 0,03 tras la prueba (p < 0,001) (Figura I). Además, se docu-
mentó una reducción en el número de coronariografías realizadas después del TIFC. Antes del proce-
dimiento, el 10,7% de los pacientes había sido sometido a este estudio diagnóstico, mientras que tras 
la realización del TIFC, solo el 1,38% requirió una coronariografía posterior (p < 0,001). Durante una 
mediana de seguimiento de 401 días (RIC 206-689), se mantuvo la reducción de estos eventos clínicos. 

DISCUSIÓN 
El TIFC constituye una herramienta importante en el diagnóstico y manejo de los pacientes con ANO-
CA. Este test permite evaluar de forma directa la reactividad de las arterias coronarias, tanto a nivel de 
la circulación epicárdica como de la microcirculación. 

Diagnóstico mediante TIFC

El TIFC permite identificar mecanismos subyacentes de isquemia más allá de la EAC obstructiva. 
Nuestro estudio de 145 pacientes ANOCA reveló que el 53,6% de los pacientes presentaba espasmo 
coronario epicárdico, el 24% espasmo microvascular y el 45,9% disfunción microvascular. Estos hallaz-
gos son consistentes con estudios previos que han mostrado que entre el 20% y 60% de los pacientes 
con ANOCA presentan espasmos coronarios y hasta un 50% presenta disfunción microvascular9.
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El diagnóstico preciso mediante TIFC es crucial, ya que las diferentes formas de disfunción coronaria 
requieren enfoques terapéuticos específicos. Por ejemplo, los pacientes con espasmo coronario epicárdico 
pueden beneficiarse de nitratos y bloqueadores de los canales de calcio y tienen contraindicado el trata-
miento con betabloqueantes, mientras que en los pacientes con disfunción microvascular sí tienen papel 
y pueden responder mejor a tratamientos que mejoren la función endotelial, como los inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y las estatinas10. En este sentido, tal y como se ha menciona-
do previamente las recientes guías clínicas europeas de síndrome coronario crónico otorgan un grado de 
evidencia I nivel de recomendación B al fenotipado mediante TIFC del paciente ANOCA para iniciar un 
tratamiento médico dirigido8.

Manejo clínico e impacto en la calidad de vida

El diagnóstico preciso y el tratamiento dirigido basados en los resultados del TIFC tienen un impacto sig-
nificativo en la calidad de vida de los pacientes con ANOCA. Antes del TIFC, el 52% de los pacientes había 
consultado al SU por dolor torácico y el 33,58% había sido ingresado por un SCA. Estas cifras reflejan 
la carga sintomática de la enfermedad y la incertidumbre diagnóstica que enfrentan tanto los pacientes 
como los profesionales de la salud en ausencia de un diagnóstico claro. Tras la realización del TIFC y el 
inicio de un tratamiento dirigido, se observó una reducción significativa en el número de visitas a los SU 
(de 0,88 ± 0,1 a 0,29 ± 0,07, p < 0,001), ingresos hospitalarios por SCA (de 0,37 ± 0,5 a 0,07 ± 0,03, p < 
0,001) y tasa de coronariografías (del 10,7% al 1,38%, p < 0,001), durante una mediana de seguimiento 
de 401 días (RIC 206-689).

Estos resultados subrayan el valor del TIFC no solo para reducir eventos clínicos, sino también para me-
jorar los síntomas de los pacientes. Estudios previos han demostrado que los pacientes con ANOCA que 
reciben tratamiento dirigido experimentan una mejoría significativa en su capacidad funcional, menos 
episodios de dolor torácico y una mejor calidad de vida11,12. El ensayo CorMicA7 también demostró re-
sultados en esta dirección sin demostrar impacto en los eventos MACE de estos pacientes, mientras que 
recientemente, un ensayo clínico concluyó que en pacientes ANOCA, si bien la endotipificación invasiva 
no afectó significativamente la carga de angina a largo plazo, sí mejoró la satisfacción con el tratamiento, 
sugiriendo que el TIFC  puede no mejorar directamente la calidad de vida al reducir los síntomas de angi-
na, sino al  brindar a los pacientes una mejor comprensión de su enfermedad, lo que conduce a una mayor 
satisfacción con su tratamiento. 13

Uso de recursos sanitarios

El uso de recursos sanitarios en pacientes con ANOCA es elevado debido a la naturaleza recurrente de los 
síntomas y la falta de un diagnóstico preciso en etapas tempranas. Como se mencionó anteriormente, 
antes del TIFC, más del 50% de los pacientes había acudido a urgencias por dolor torácico y el 33,58% 
había requerido hospitalización. Estas cifras son consistentes con estudios previos que indican que los pa-
cientes con ANOCA consumen una cantidad considerable de recursos de salud, incluidos procedimientos 
invasivos innecesarios como la coronariografía, hospitalizaciones y tratamientos que no abordan la causa 
subyacente de los síntomas14.

El TIFC no solo permite un diagnóstico más preciso, sino que también reduce significativamente el uso de 
recursos sanitarios a largo plazo. La reducción en el número de visitas a urgencias, ingresos hospitalarios 
y la tasa de coronariografías tras el TIFC reflejan un manejo más eficiente de los pacientes con ANOCA. 
Además, la reducción en procedimientos invasivos innecesarios no solo mejora la experiencia del pacien-
te, sino que también disminuye los costes asociados al manejo de esta enfermedad14. 

En definitiva, El TIFC es una herramienta diagnóstica fundamental en el manejo de los pacientes con 
ANOCA, ya que permite identificar mecanismos subyacentes de isquemia, que no son detectables me-
diante pruebas de imagen convencionales. El uso del TIFC no solo mejora la calidad de vida de los pacien-
tes al reducir sus síntomas, sino que también disminuye el uso de recursos sanitarios al evitar procedi-
mientos invasivos innecesarios y reducir las hospitalizaciones. Los resultados de este estudio, muestran 
una reducción significativa en el número de visitas a los SU, ingresos hospitalarios y coronariografías 
tras la realización del TIFC. A medida que se realicen más estudios y se incorpore el TIFC de manera más 
generalizada en la práctica clínica, es probable que veamos una mejora continua en los resultados para 
estos pacientes.
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Limitaciones

El carácter unicéntrico y pequeño tamaño muestral, así como el diseño antes y después, hacen nece-
saria la realización de estudios multicéntricos y de mayor tamaño muestral para la extrapolación de 
resultados.

 
 
CONCLUSIONES
La realización de un test invasivo de función coronaria en pacientes ANOCA se asocia a una reducción 
significativa del número de consultas en el SU y de ingresos hospitalarios por sospecha de SCA, al per-
mitir un tratamiento médico dirigido.

Conflicto de interés 
No hay ningún conflicto de interés
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RESUMEN
Introducción y objetivos: Los dispositivos de protección embólica (DPE) tratan 
de minimizar el riesgo de accidente cerebrovascular agudo (ACVA) tras implante 
valvular aórtico transcatéter (TAVI), pero los datos acerca de su eficacia son con-
tradictorios. El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad del uso 
selectivo de los DPE en pacientes con alto riesgo de ACVA periprocedimiento.

Métodos: Estudio observacional, prospectivo, unicéntrico que incluyó todos los 
pacientes sometidos a TAVI en el año 2023. Los pacientes se estratificaron en dos 
grupos: sin uso de DPE (enero-abril) y con uso selectivo de DPE (mayo-diciembre) 
en pacientes con alto riesgo de ACVA periprocedimiento (válvula aórtica bicúspi-
de, válvula aórtica severamente calcificada, aorta en porcelana y/o procedimiento 
valve-in-valve con fracturing). El endpoint primario del estudio fue la incidencia 
de ACVA en las primeras 72 horas post-TAVI. 

Resultados: 306 pacientes fueron incluidos: 119 (39%) se implantaron sin uso 
de DPE y 187 (61%) con uso selectivo de DPE, con un total de 26 DPE implanta-
dos (14%). Se observó una reducción en la incidencia de ACVA periprocedimiento 
en números absolutos sin lograr alcanzar la significación estadística (DPE 0% ver-
sus no-DPE 2.5%; p=0.058). El implante se realizó de forma exitosa en el 96% de 
los pacientes con criterios para su uso, y de forma segura en todos los casos al no 
producirse complicaciones vasculares relativas al implante. 

Utilización selectiva de 
dispositivos de protección 
embólica de carótidas en 
pacientes tavi con alto riesgo de 
ictus.
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Conclusiones: El implante selectivo de DPE muestra una tendencia a la reducción de los ACVA peri-
procedimiento. El procedimiento fue seguro en todos los casos y exitoso en el 96%. 

Palabras clave: Accidente cerebrovascular agudo, Dispositivo de Protección Embólica, TAVI
ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo.
DPE: Dispositivo de Protección Embólica.
TAVI: Transcatheter Aortic Valve Implantation.
UA: Unidades Agatston
VARC: Valve Academic Research Consortium.

INTRODUCCIÓN
El implante valvular aórtico transcatéter (TAVI) es una opción de tratamiento mínimamente invasiva 
para pacientes con estenosis aórtica severa sintomática en todo el espectro del riesgo quirúrgico(1-5). 
Desde los primeros implantes se ha avanzado mucho en el diseño de los dispositivos y en la prevención 
y tratamiento de las complicaciones derivadas de este procedimiento. Sin embargo, estas siguen siendo 
frecuentes y presentan un impacto en el pronóstico de los pacientes(6). 

Una de las complicaciones más temidas del TAVI es el accidente cerebrovascular agudo (ACVA), bien 
sea incapacitante, o no incapacitante. Aunque la patogenia del ACVA durante la fase aguda tras TAVI 
probablemente sea multifactorial, es posible que se deba fundamentalmente a la embolización de ma-
terial residual en el contexto de la manipulación de catéteres en aortas con importante carga ateros-
clerótica y de válvulas aórticas intensamente calcificadas(7). Nombela-Franco et al. observaron que un 
50% de los ACVA en la fase aguda tras TAVI ocurren en las primeras 24h(8). Por técnicas de imagen, 
especialmente resonancia magnética cerebral con secuencias de difusión, se ha podido observar una 
tasa de embolización cerebral asintomática tras el implante de TAVI entre el 68% y el 93%, la cual des-
ciende drásticamente, cuando se trata de daño neurológico clínicamente relevante, a tasas en torno al 
1-4%(6,9,10). El ACVA tras el implante de TAVI multiplica por más de 3.5 veces el riesgo de muerte a los 
30 días y en los pacientes supervivientes a menudo persisten secuelas incapacitantes(8-11). 

A colación de lo previamente descrito, en los últimos años se han diseñado dispositivos de protección 
embólica (DPE) con el objetivo de reducir la cantidad de material con potencial de embolizar hacia la 
circulación cerebral durante el procedimiento TAVI con el fin de minimizar la carga de lesión neuroló-
gica en los pacientes(7,9, 12-21). El uso de este tipo de dispositivos ha demostrado ser seguro en diferentes 
estudios, sin aumentar el riesgo de complicaciones vasculares(7,9,12-21). No obstante, los datos acerca de 
la eficacia de los mismos, en términos de reducción del riesgo del ACVA periprocedimiento, son con-
tradictorios, no llegando a demostrarse una reducción en la incidencia de ACVA de forma significativa 
en la mayoría de los estudios publicados en la actualidad(7,9,12-21). En la mayoría de estos estudios se 
postula un potencial beneficio del uso de este tipo de dispositivos en poblaciones de alto riesgo (7,9,12-21).

 El objetivo de este estudio consiste en evaluar la eficacia de la utilización selectiva de los DPE en tér-
minos de reducción de ACVA periprocedimiento, además de la seguridad en su uso.

MÉTODOS
Diseño del estudio

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y unicéntrico que incluye de forma consecutiva a 
todos los pacientes sometidos a implante de TAVI en un hospital terciario, según práctica clínica habi-
tual, durante el año 2023. El DPE se implantó de forma percutánea, por acceso radial derecho, a partir 
de mayo de 2023, en aquellos pacientes considerados de elevado riesgo de ACVA periprocedimiento: 
válvula aórtica bicúspide, válvula aórtica severamente calcificada definida como Calcio Score por Uni-
dades Agatston (UA) > 1500, aorta en porcelana y/o en procedimientos valve-in-valve con fracturing. 
El DPE usado en todos los casos fue el dispositivo Sentinel™
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Población del estudio

Se incluyeron todos los pacientes sometidos a implante de TAVI percutánea de forma consecutiva en 
el año 2023 en la unidad de Hemodinámica del Hospital General Universitario Dr Balmis de Alicante. 
No hubo criterios de exclusión. Los pacientes incluidos fueron estratificados en dos grupos: grupo sin 
uso selectivo de DPE (no-DPE), de enero a abril de 2023, donde no se utilizó en ningún caso los DPE; 
y grupo con uso selectivo de DPE (DPE), de mayo a diciembre, donde se realizó un implante de DPE de 
forma dirigida a aquellos pacientes considerados de alto riesgo de ACVA periprocedimiento.

Recogida de variables y seguimiento

Se recogieron, a través de la revisión de la historia clínica digitalizada, datos referentes a las caracterís-
ticas demográficas, datos clínicos como enfermedades previas o tratamientos basales, datos de pruebas 
complementarias (laboratorio, ecocardiográficos, tomografía computarizada y electrocardiográficos), 
de las características del procedimiento, así como los eventos, tanto durante el ingreso hospitalario, 
como a 30 días de seguimiento.

Objetivos

El endpoint primario del estudio fue la incidencia de ACVA producido en las primeras 72 horas tras el 
implante de TAVI. De acuerdo con la definición de la VARC(25), se diagnosticó ACVA ante una instau-
ración aguda de signos o síntomas neurológicos unifocales o multifocales a nivel del cerebro, médula 
espinal o retina, con confirmación por neuroimagen o anatomía patológica. Como objetivos secunda-
rios se evaluó la tasa de éxito en el implante del dispositivo, las complicaciones vasculares asociadas 
al mismo, la mortalidad intrahospitalaria y la aparición de eventos hemorrágicos mayores intrahos-
pitalarios según la clasificación VARC(25) (caída de entre 3-5 o más g/dL de hemoglobina o necesidad 
de transfusión de 2-4 concentrados de hematíes o sangre completa), así como la incidencia de ACVA, 
eventos hemorrágicos y mortalidad a los 30 días de seguimiento.

Análisis estadístico

Las variables categóricas se expresaron como frecuencias (porcentajes). La comparación de variables 
categóricas se realizó con el test de la χ2. Se utilizó el test de Kolmogorov-Smirnov para determinar 
si las variables continuas seguían una distribución normal. Las variables cuantitativas o continuas se 
expresaron como media (± desviación estándar) si su distribución era normal o como mediana (rango 
intercuartílico o intervalos de confianza al 95%) si la distribución era no paramétrica. La comparación 
de los grupos para las variables continuas se realizó con el test de la t de Student para datos no aparea-
dos, y la U de Mann Whitney si estos presentaban una distribución no normal. 

Se consideró estadísticamente significativo para todos los análisis un valor p<0,05. El análisis esta-
dístico se realizó utilizando el paquete de software estadístico SPSS versión 25.0 (SPSS Inc., Chicago, 
Illinois, USA).

Figura 1:  Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. DPE: dispositivo de pro-
tección embólica; TAVI: Transcatheter Aortic Valve Implantation; UA: Unidades Agatston. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 306 pacientes: 119 (39%) 
en el grupo no-DPE y 187 (61%) en el grupo DPE. 
En el grupo DPE, el dispositivo se implantó en 26 
pacientes, lo que corresponde al 14% de la pobla-
ción de dicha franja temporal. Los motivos para el 
implante del dispositivo fueron: 20 pacientes por 
calcificación valvular severa, 8 por válvula aórtica 
bicúspide (7 de ellos presentaban además válvula 
aórtica severamente calcificada), 4 pacientes por 
aorta en porcelana y 1 paciente por procedimiento 
valve-in-valve con fracturing (Figura 1).
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El dispositivo fue implantado de forma exi-
tosa en el 96% de los pacientes que cum-
plían criterios para implante del mismo. 
Únicamente en un caso no fue posible por 
calcificación severa del tronco arterial in-
nominado. No hubo ninguna complicación 
vascular relacionada con el implante del 
dispositivo, ni en la inserción ni en la ex-
tracción de este. 

Características basales

Las características basales de los pacien-
tes incluidos se muestran en la Tabla 1. 
La edad media de la cohorte global fue de 
80,11 años y el 46.7% de los pacientes eran 
mujeres. No se encontraron diferencias es-
tadísticamente significativas en las caracte-
rísticas basales entre ambas poblaciones en 
términos de comorbilidades, tratamiento 
habitual y severidad de la enfermedad val-
vular. A destacar únicamente una mayor 
prevalencia de ACVA previo en la población 
del grupo DPE (DPE 12,3% versus no-DPE 
5,0%; p=0,035).

Eventos intrahospitalarios

La tasa de los eventos intrahospitalarios 
se muestra en la Tabla 2. La incidencia de 
ACVA a las 72h del implante de TAVI en la 
cohorte global fue del 0,9% sin encontrar 
diferencias estadísticamente significativas 
entre el grupo DPE y el grupo no-DPE, 
aunque sí una reducción en números ab-
solutos en el grupo DPE con una tendencia 
a la significación (DPE 0% versus no-DPE 
2.5%; p=0,058). En el grupo no-DPE hubo 
tres ACVA dentro de las primeras 72 horas 
(2,5%) que se produjeron en dos pacientes 
con válvula bicúspide y en un paciente con 
válvula aórtica muy calcificada (Unidades 
Agatston de 2806). Estos tres casos deri-
varon en un exitus, una hemiplejia y una 
hemianopsia. En el grupo DPE, no hubo 
ningún ACVA en las primeras 72 horas. 
En este grupo, se produjo un ACVA en el 
séptimo día tras el implante de la TAVI en 
un paciente con antecedentes de fibrilación 
auricular.

Tabla 1. Características basales

Tabla 2. Eventos intrahospitalarios y a los 30 días de seguimiento.

Se encontró una mayor tasa de eventos hemorrágicos mayores en los pacientes del grupo DPE, ninguno 
de ellos relacionado con el implante del propio dispositivo (DPE 9.1% versus no-DPE 1.7%; p=0,009). 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambas poblaciones en términos de 
mortalidad intrahospitalaria (DPE 1.1% versus no-DPE 1.7%; p=0,646).
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Eventos a 30 días de seguimiento

Tras 30 días de seguimiento, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre am-
bas poblaciones en términos de incidencia de ACVA (DPE 0,5% versus no-DPE 3,4%; p=0,077), así 
como en la mortalidad por todas las causas (DPE 1,6% versus no-DPE 1,7%; p=1,000), destacando 
un único exitus tras el alta hospitalaria en toda la población a los 30 días (0,3%). Este ocurrió en el 
grupo DPE a los 19 días del alta, en un paciente portador de marcapasos donde la muerte fue clasi-
ficada como de origen cardiovascular. Respecto a la incidencia de eventos hemorrágicos mayores, las 
diferencias encontradas a nivel intrahospitalario se mantienen en el seguimiento, encontrando una 
mayor incidencia de los mismos en el grupo DPE (DPE 11,2% versus no-DPE 2,5%; p=0,005), sin 
relación con el implante del dispositivo (Tabla 2).

 

DISCUSIÓN
Los principales hallazgos de este estudio puede resumirse en los siguientes puntos: 1) El uso selec-
tivo de los DPE determinó un 0% de ACVA periprocedimiento frente al 2,5% ocurridos en la pobla-
ción donde los DPE no se utilizaron; 2) El dispositivo se implantó de forma exitosa en el 96% de los 
pacientes con criterios para su implante; 3) No se objetivaron complicaciones vasculares relativas al 
implante del dispositivo; 4) Los eventos cardiovasculares mayores, tanto intrahospitalarios como a 
los 30 días de seguimiento, fueron bajos sin diferencias estadísticamente significativas entre ambas 
poblaciones de estudio.

El ACVA periprocedimiento en la TAVI es una complicación poco frecuente, pero de gran relevancia 
por el impacto que genera en la supervivencia y la calidad de vida del paciente. Esto es un problema 
de importancia creciente, dado que la indicación de la TAVI como tratamiento electivo de la estenosis 
aórtica se está extendiendo en todo el espectro de riesgo quirúrgico (1-5). Con el objetivo de reducir la 
incidencia de esta complicación, distintos tipos de DPE han ido emergiendo en la práctica diaria de 
los centros implantadores de TAVI de todo el mundo(7,9). El factor común de los estudios que avalan 
los distintos tipos de DPE es que en su mayoría no han demostrado reducir de forma significativa 
la tasa de ACVA periprocedimiento, pero sí han mostrado ser dispositivos seguros, reproducibles en 
su implante y con tasas declaradas de recogida de detritus tras el repliegue de sus cestas entorno 
al 95-99%(7,9,12-21). De acuerdo con el registro de la Society of Thoracic Surgeons-American College 
of Cardiology Transcatheter Valve Therapy Registry (STS/ACC TVT Registry), hasta un 13% de los 
procedimientos TAVI se realizan usando un DPE. Un análisis de estos datos mostró que los DPE 
suponían una modesta reducción del riesgo de ACVA (OR 0,82; IC95% [0,69 – 0,97]) y de mortali-
dad a los 30 días (1,4% vS. 2,2%; p<0,001)(16). El mayor ensayo clínico aleatorizado hasta la fecha, el 
PROTECTED-TAVR trial (Cerebral Protection during Transcatheter Aortic-Valve Replacement), que 
incluyó a más de 3000 pacientes, no mostró diferencias significativas en la incidencia de ACVA en la 
primeras 72h (2,3% versus 2,9%; p=0,30), en la mortalidad o en el compuesto de ACVA, accidente 
isquémico transitorio y delirio, a pesar de observar la captura de material embólico en el 99% de 
los casos(9). Sin embargo, los autores apuntan que el uso de DPE es una estrategia con un beneficio 
potencial en reducción de ACVA periprocedimiento puesto que mostró incidencia numéricamente 
menor en el grupo intervención respecto al grupo control, aunque probablemente no de forma ex-
tendida para todos los implantes de TAVI, pero sí de forma dirigida(9). 

El presente estudio muestra los resultados de la experiencia de un hospital con uso selectivo de los 
DPE en pacientes de alto riesgo de ACVA periprocedimiento, entendiendo estos como aquellos con 
válvula aórtica bicúspide, válvula aórtica severamente calcificada definida cuando el Calcio Score con 
Unidades Agatston (UA) fuera > 1500, aorta en porcelana y en algunos procedimientos valve-in-val-
ve. El uso selectivo de DPE en nuestra población ha permitido una reducción en la incidencia de 
ACVA periprocedimiento en números absolutos con una tendencia hacia la significación estadísti-
ca sin lograr alcanzar la misma. Tal es así, que tras el uso selectivo de DPE se produjeron 0 ACVA 
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periprocedimiento. El uso de protección de carótidas se aplicó al 14% de los pacientes TAVI que 
fueron considerados como potencialmente de alto riesgo, logrando su implante de forma exitosa 
en el 96% de los pacientes con criterios para su uso, no consiguiéndolo únicamente en un paciente 
debido a una calcificación severa del tronco arterial innominado. El implante se realizó en todos los 
casos de forma segura al no producirse complicaciones vasculares relativas al implante en ningún 
caso. En la bibliografía encontramos otros estudios acerca del uso selectivo de los DPE, presentan-
do estos resultados favorables probablemente debido a una población de estudio mayor. El estudio 
observacional de Zhang J et al. sobre el implante selectivo de DPE en válvula aórtica bicúspide con 
una población de 4610 pacientes, con un total de 795 DPE implantados, encontró una reducción 
significativa del ACVA periprocedimiento a favor del grupo DPE (1,3% vs 3,8%; p<0,001)(22). El es-
tudio observacional retrospectivo americano de Shekhar et al. sobre el implante selectivo de DPE 
en pacientes sometidos a procedimiento valve-in-valve con una población global de 19090 pacien-
tes extraída de la Nationwide Readmissions Database desde 2017 a 2020, con un total de 1610 
DPE implantados, mostró una reducción en duración de hospitalización (3 días vs 2 días; p<0,001), 
ACVA mayor (3,3% vs 1,7%; p<0,001), ACVA en general (4,3% vs 2,0%; p<0,001) y reingresos a los 
30 días (11,3% vs 8,5%; p=0,002) a favor del grupo DPE, sin diferencias en mortalidad (2,2% vs 
2,5%; p=0,433)(23). 

La mortalidad que genera el ACVA periprocedimiento es muy elevada, con tasas descritas de has-
ta un 16,7% en algunas poblaciones(19). La mortalidad asociada al ACVA periprocedimiento en 
nuestro estudio fue elevada (33%). Almarzooq et al mostraron que el ACVA periprocedimiento 
se asociaba a una mayor estancia hospitalaria, mayor gasto económico ($79,373 versus $70,411; 
p<0.001), así como un mayor riesgo al año del compuesto de muerte, infarto agudo de miocardio o 
ACVA recurrente, a expensas principalmente de un aumento en el riesgo del ACVA recurrente (25). 
Por tanto, el ACVA periprocedimiento no es solo una complicación con una importante carga de 
discapacidad y mortalidad asociada, sino que supone también un coste potencial cuantioso para el 
sistema sanitario(25). En nuestro estudio, los eventos cardiovasculares mayores, tanto intrahospita-
larios como a los 30 días de seguimiento, fueron bajos sin encontrar diferencias estadísticamente 
entre ambas poblaciones, a excepción únicamente de una mayor tasa de sangrados mayores, sin 
relación con el implante del dispositivo, en el grupo DPE.

Limitaciones 

Es necesario tener en cuenta algunas de las limitaciones que presenta este estudio. En primer 
lugar, se trata de un estudio unicéntrico, por lo que es muy difícil extrapolar datos a poblaciones 
más amplias. En segundo lugar, se trata de una muestra pequeña por lo que los resultados deberían 
validarse con mayor número de pacientes, hospitales y operadores. Finalmente, es importante 
destacar la baja incidencia de eventos adversos, incluso en el grupo de no intervención, encontrán-
dose por debajo de las tasas de incidencia de ACVA de la mayoría de los estudios publicados hasta 
la fecha. 

CONCLUSIÓN
El uso selectivo de sistemas de protección embólica en pacientes con alto riesgo de ACVA peripro-
cedimiento muestra una tendencia a la reducción en la incidencia de los mismos. El procedimiento 
fue seguro en el 100% de los pacientes y exitoso en el 96% de los casos programados. Este estudio, 
en consonancia con el resto de la evidencia más reciente, apoya la necesidad de seleccionar de for-
ma cuidadosa a los pacientes candidatos a esta estrategia. 

Conflicto de interés: Los autores declaran no tener conflictos de interés
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