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EN MENTE

Fortalecimiento de la formación en 
cardiología durante una pandemia
Una carta abierta a nuestros líderes

L a propagación mundial del coronavirus del síndrome respiratorio agudo grave 
de tipo 2 ha abatido el panorama educativo de cardiología del programa de 
especialización de médicos Fellows in Training (FIT). La enfermedad por coro-

navirus de 2019 (COVID-19) no solo plantea graves riesgos para la salud física y 
mental a los médicos residentes, sino que también amenaza el entorno de aprendi-
zaje práctico que tradicionalmente ha sido un estándar para la formación clínica.1 
El programa FIT, que ya tenían la tarea de satisfacer las demandas de formación de 
los médicos (fellowships), ahora enfrenta este desafío histórico en una etapa de 
carrera particularmente vulnerable.

Los directores de programas necesitan rápidamente adaptar sus planes de estu-
dios a un nuevo mundo con COVID-19, pero deben mantener un enfoque continuo 
en los aspectos básicos de la formación de residentes (fellowship training). En este 
tiempo sin precedentes, proponemos un conjunto de recomendaciones desde la 
perspectiva de los médicos residentes para los líderes de los programas y destaca-
mos las prioridades en las áreas indispensables que deben fomentarse a medida 
que transcendemos la época de COVID-19.

EDUCACIÓN
Debido a los mandatos de distanciamiento social, los programas de capacitación se en-
frentan a un cambio de paradigma de sus estructuras educativas tradicionales, en donde 
la mayoría de ellas recurre a las plataformas de conferencia virtual. Simultáneamente 
con la evolución de la literatura sobre COVID-19, está surgiendo un campo totalmen-
te nuevo de la medicina. Durante este tiempo, proponemos lo siguiente:

•	 Reforzar los principios centrales: A pesar de una atención abrumadora sobre 
COVID-19, sigue siendo crucial continuar el desarrollo de estructuras en torno 
a la didáctica cardiovascular central. Las manifestaciones cardiovasculares de 
COVID-19 pueden ser incorporadas por los jefes de residentes en estas series 
de conferencias curriculares básicas.

•	 Innovar: La pandemia mundial de COVID-19 ofrece la oportunidad de apro-
vechar nuevos enfoques multidisciplinarios para generar soluciones. Innovar 
los planes de estudios para incluir el uso de nuevas tecnologías (por ejem-
plo, ultrasonido en el lugar de atención, diagnóstico, dispositivos portátiles), 
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incorporar temas relevantes de salud pública y 
facilitar oportunidades para que los médicos resi-
dentes interesados se involucren más profunda-
mente en las plataformas de educación en me-
dios sociales.

•	 Adoptar la colaboración virtual: Uno de los as-
pectos compensatorios de esta pandemia ha sido 
el surgimiento de una colaboración interinstitu-
cional y social. Varias instituciones y sociedades 
profesionales han desarrollado un alto rendi-
miento, tanto en relación con COVID-19 como 
en otras áreas, sesiones clínicas y seminarios web 
que están abiertos a la comunidad médica. La in-
tegración de estas oportunidades en el plan de 
estudios ofrece una manera eficiente de seguir 
proporcionando contenido educativo valioso a 
los médicos residentes.

Mediante el fortalecimiento de los recursos existen-
tes, la incorporación de nuevas plataformas educativas 
y la creación de colaboraciones entre instituciones y 
sociedades profesionales, nuestros líderes pueden dar 
forma a un entorno en el que los médicos residentes 
puedan prosperar.

ATENCIÓN CLÍNICA
Las reducciones en los volúmenes clínicos y de pro-
cedimientos se están reduciendo en todo el mundo. 
Las adaptaciones son necesarias para ayudar a com-
pensar estos problemas, en particular, ya que perte-
necen a la evaluación de las competencias y al cum-
plimiento de los requisitos de graduación. Sugerimos 
lo siguiente:

•	 Evaluar la toma de decisiones clínicas virtuales: 
Debido a que los programas adoptan el uso de 
las plataformas de telesalud, los médicos resi-
dentes pueden seguir siendo supervisados y eva-
luados en esta nueva era de toma de decisiones 
clínicas. Además, los escenarios virtuales que se 
realizan a partir de los casos pueden integrarse 
en las plataformas de aprendizaje que se han 
discutido anteriormente. La toma de decisiones 
clínicas de los médicos residentes en estos entor-
nos, así como sus contribuciones a las rotaciones 
de COVID-19 cuando se reincorporan, también 
deben incorporarse en la evaluación de su com-
petencia clínica.

•	 Evaluar habilidades de procedimiento: Los centros 
de simulación, cuando estén disponibles, deben 
usarse para mejorar las habilidades, aunque las si-
mulaciones pueden ser menos fructíferas para los 
FIT que se aproximan a la práctica independiente. 
La evaluación de la competencia de la práctica 
independiente de cada uno de los médicos resi-
dentes depende de los directores del programa,2 
y recomendamos discusiones proactivas con los 
participantes de FIT en riesgo de no cumplir con 
los números requeridos.

Con los ajustes programáticos, idealmente, el pro-
grama FIT, no requerirá correcciones. Sin embargo, 
dada la variabilidad regional de la pandemia, estas 
decisiones serán individualizadas en última instancia 
y requerirán una integración flexible de las metas pro-
fesionales de cada médico residente con sus requi-
sitos programados.2 Si se considera que se requiere 
capacitación adicional, los directores del programa 

InvestigaciónAtención clínica

Educación

Reforzar los principios centrales
Innovar dentro del plan de estudios

Adoptar la colaboración virtual

Bienestar
Físico y mental

Evaluar la toma de decisiones clínicas
Evaluar habilidades de procedimiento

Evaluaciones individualizadas

Estructurar el debate
Canalizar la energía hacia el

desarrollo de productos
Fomentar las ideas y las habilidades

Escuchar

ConducciónAl
ivi

ar Figura.  Prioridades educativas, de cuidado 
clínico, de investigación y de bienestar para 
los médicos residentes durante la pandemia 
de la enfermedad por coronavirus de 2019 
(COVID-19).
Esta figura destaca las recomendaciones 
propuestas a los líderes del programa de 
formación de médicos residentes de cardiología 
para adaptaciones sistémicas e innovaciones en 
las 4 áreas prioritarias de educación, atención 
clínica, investigación y bienestar de los médicos 
residentes en formación durante la pandemia de 
la COVID-19.
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deben abogar por estas experiencias y adaptarse a 
ellas, incluida la extensión de la formación de los re-
sidentes con una compensación financiera justa, si 
es necesario.

INVESTIGACIÓN
Con el cierre obligatorio de los laboratorios y las pausas 
de los ensayos clínicos, la investigación se ha visto alte-
rada en muchas instituciones;3 sin embargo, el espectro 
de las manifestaciones cardíacas de COVID-19 presenta 
un campo emocionante de investigación científica pro-
picio para la exploración de FIT. Sugerimos que nues-
tros líderes hagan lo siguiente:

•	 Estructurar el debate: Organizar foros internos en 
los que los médicos residentes clínicos de prime-
ra línea comuniquen sus anécdotas significativas 
para estimular la investigación entre los colegas.

•	 Canalizar la energía: Canalizar la energía vigorosa 
e inquisitiva de los FIT en los proyectos de inves-
tigación enriquecedores. Proporcionar un mar-
co para que los médicos residentes interesados 
ahonden en la rápida evolución de la literatura 
de COVID-19 y eduquen a otros sobre cuestiones 
que surjan en el campo.

•	 Fomentar la transformación de ideas en produc-
tos: Identificar a los médicos residentes con el 
ancho de banda para participar en las iniciativas 
de investigación. Proporcionarles tareas maneja-
bles y con impacto, como el desarrollo de ideas, 
el análisis de datos y la redacción de manuscritos. 
Apoyarlos a medida que construyen sus trayecto-
rias de investigación individualizadas.

Es crucial reconocer explícitamente que el aumento 
de la productividad de los médicos residentes en este 
momento es una acción adicional bienvenida, pero no 
una expectativa.

BIENESTAR
Por último, el componente más vital de la respuesta de 
un programa a COVID-19 es un enfoque más preciso y 
estructurado en el bienestar. En esta crisis, el bienestar 
mental y físico de los médicos residentes sirve como el 
círculo de seguridad necesario para proteger y apoyar 
los objetivos de educación, atención clínica e investiga-
ción mencionados (Figura).

Los médicos residentes de primera línea están físi-
camente en peligro con acceso infame y precario a un 
equipo de protección personal adecuado. Más allá de 
la amenaza constante de la autoexposición, también 
existe la ansiedad de propagar el contagio a los seres 
queridos. Otros factores estresantes son las preocupa-
ciones financieras en la incertidumbre económica, el 
aislamiento social y la angustia humanista de la cre-
ciente morbimortalidad de COVID-19.

Instamos a los líderes a que construyan un enfoque 
holístico para el rediseño de programas con el siguien-
te marco:

•	 Escuchar: Busque proactivamente retroalimenta-
ción sobre temas que son muy preocupantes para 
los médicos residentes. Utilizar las encuestas en lí-
nea o las reuniones virtuales regulares del ayunta-
miento para entender los asuntos cruciales dentro 
de los programas.

•	 Aliviar: Garantizar medidas para proporcionar a 
los médicos residentes un equipo de protección 
individual adecuado y reducir el riesgo de infec-
ción. Identificar maneras de aliviar la carga de 
trabajo física y mental impuesta mediante la mo-
dificación de los horarios y la búsqueda de formas 
que permitan trabajar desde el hogar.

•	 Liderar: Promover una cultura de confianza me-
diante la demostración de las medidas adoptadas 
para abordar las preocupaciones de los médicos 
residentes. Establecer una comunicación frecuen-
te y unificada para reiterar el amplio trabajo reali-
zado por el liderazgo es crucial. El trabajo en para-
lelo con FIT proporciona una guía rápida en estos 
tiempos inciertos.

A medida que la pandemia evoluciona, también lo 
harán las necesidades de los médicos residentes y el lide-
razgo receptivo del programa es de suma importancia.

CONCLUSIÓN
COVID-19 es indescriptiblemente abrumadora para 
todos –en particular, para los miembros del FIT– pero 
estamos decididos a prevalecer. Guiados por esta ex-
periencia sin precedentes con adaptaciones rápidas y 
creativas del liderazgo, estaremos listos para guiar a la 
próxima generación de médicos residentes.

A nuestros líderes, gracias por escuchar.
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EDITORIAL

Endocarditis infecciosa estreptocócica
“El origen de las especies"

Simplemente, la suerte... sola no explicaría nunca una diferencia tan 
habitual y grande como la que existe entre las especies del mismo género.

—Charles Darwin,1 El origen de las especies por medio de la selección 
natural, o la preservación de las razas favorecidas en la lucha por la vida.

Artículo, ver pág. 8

L a endocarditis infecciosa (IE, infective endocarditis) es una enfermedad po-
tencialmente mortal y, a pesar de su relativa singularidad (de 3 a 11 casos por 
100 000 al año en países de ingresos altos2,3), consume una parte despropor-

cionada de los recursos sanitarios, con costos hospitalarios estimados que superan 
los USD 120 000 por paciente por ingreso en los Estados Unidos.4 Además, tal vez 
reflejando su cambiante perfil demográfico (aumento de la frecuencia de infec-
ciones asociadas con dispositivos nosocomiales, de válvulas protésicas y complejo 
en una población que envejece), la mortalidad anual excede obstinadamente el 
20%5,6: un pronóstico peor que la mayoría de los cánceres.

El consenso internacional reconoce que los resultados mejorados dependen crí-
ticamente del diagnóstico oportuno y la instigación temprana de un tratamiento 
apropiado dentro de un marco multidisciplinario especializado.7,8 Sin embargo, las 
manifestaciones notoriamente diversas de la IE y la probabilidad decreciente de 
una presentación clásica del libro de texto de Osleriana significan que la presunción 
clínica a menudo se desencadena después de la identificación microbiológica de los 
posibles organismos causales. La comunidad médica es consciente de los peligros 
de la bacteriemia estafilocócica,9 pero la apreciación de la propensión de las dife-
rentes especies estreptocócicas que causan la IE es variable y complicada debido 
a múltiples cambios taxonómicos y la dificultad en la identificación precisa de las 
especies (particularmente dentro del grupo de organismos Viridans).

El trabajo de Chamat-Hedemand y sus colegas10 es, por lo tanto, muy bien-
venido. Los autores identificaron retrospectivamente a todos los pacientes con 
bacteriemia estreptocócica que se presentaron en la región capital de Dinamarca 
durante un período de 10 años (2008–2017) y vincularon estos datos con los re-
gistros nacionales daneses para identificar episodios de hospitalización asociados 
con la IE. La prevalencia general de IE en 6224 pacientes con infección sanguínea 
estreptocócica fue del 7,1% y hubo una amplia variación entre las especies indi-
viduales (0% a 48%). La caracterización según especies estreptocócicas resultó 
más informativa que la categorización de grupo, donde se observó una notable 
variación en la prevalencia de IE, particularmente en los grupos Mitis (Streptococcus 
peroris 0%, Streptococcus gordonii 44%) y Bovis (Streptococcus alactolyticus 0%, 
Streptococcus gallolyticus 30%).
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En los análisis ajustados a los factores de riesgo clí-
nico relevantes (edad, sexo, IE anterior, valvulopatía na-
tiva, presencia de material protésico), un hemocultivo 
positivo para cualquier especie estreptocócica aparte 
de Streptococcus pneumoniae (grupo de referencia, 
prevalencia de IE 1,2%) y Streptococcus pyogenes 
(prevalencia de IE 1,9%) se asoció de manera inde-
pendiente con el diagnóstico de la IE. Sin embargo, la 
magnitud del riesgo varió considerablemente según la 
especie, con una oportunidad relativa que osciló en-
tre 6 (Streptococcus anginosus) y 81 (Streptococcus 
mutans). Los datos de resultados clínicos relacionados 
para los pacientes que desarrollaron IE (proporcionados 
en los Apéndices complementarios) indican que el re-
querimiento de intervención quirúrgica (12% a 31%) y 
la mortalidad a 1 año (13% a 28%) también variaron 
de forma sustancial según la especie infectante. Por lo 
tanto, la evaluación de la prevalencia de la IE según las 
especies fue muy instructiva y la subcategorización del 
riesgo proporcionada por los datos puede servir como 
marco para informar a la sospecha clínica y apuntar a 
las investigaciones apropiadas.

Los autores proporcionan un estudio sólido y com-
pleto que presenta nuevos datos de relevancia directa 
para todos los implicados en el cuidado de pacientes 
con IE. La caracterización de > 95% de los hemoculti-
vos a nivel de especie es notable en este gran conjun-
to de datos y ofrece un nivel de resolución que antes 
no estaba disponible. Se requiere precaución en la 
interpretación de las series retrospectivas clasificadas 
por codificación diagnóstica y el diseño del estudio 
impide la atribución de una asociación causal entre 
la infección estreptocócica del torrente sanguíneo y 
la IE posterior. No obstante, es notable que el mismo 
grupo ha demostrado anteriormente que su enfoque 
para la identificación de casos es diagnósticamente 
exacto cuando se combina con datos informáticos 
de salud de alta calidad disponibles en Dinamarca.11 
El estudio no pudo determinar la importancia clíni-
ca de un hemocultivo positivo y los lectores deben 
tener en cuenta que el aislamiento de estreptococos 
del grupo Viridans en un solo frasco de hemoculti-
vo no representa una septicemia clínicamente signi-
ficativa en muchos casos. Además, es probable que 
la dependencia de la identificación bacteriana local 
(especialmente para los grupos no piogénicos) haya 
dado lugar a un número sustancial de identificacio-
nes erróneas.12,13 La incorporación de la información 
clínica que detalla los procedimientos invasivos ante-
cedentes pertinentes habría sido de interés adicional 
(particularmente en vista de la controversia actual so-
bre la profilaxis antimicrobiana)14,15 y la ausencia de 
datos ecográficos es una limitación importante que 
nos deja especular sobre la medida en que las tasas 
diferenciales de cribado de IE (y el consiguiente sesgo 
de determinación) pueden haber influido en la preva-
lencia específica de la especie.

Los autores desaconsejan acertadamente la extrapo-
lación más amplia de estos datos regionales y advierten 
que la evaluación en otras regiones (idealmente con la 
identificación bacteriana definitiva de un laboratorio 
de referencia) representaría una extensión lógica de su 
trabajo. La evaluación prospectiva de una estrategia 
de investigación focalizada a partir de estos datos (por 
ejemplo, para el cribado ecocardiográfico amplio y ruti-
nario de pacientes con septicemia causada por especies 
estreptocócicas de alto riesgo y muy alto riesgo) ofre-
cería una oportunidad emocionante para avanzar en la 
atención de la IE en función de los datos probatorios. 
Mientras tanto, la razón más común para el retraso en 
el diagnóstico de la IE es la falta de extracción de un he-
mocultivo en primer lugar, una deficiencia que no pudo 
abordarse en este estudio. Cuando los estreptococos 
se cultivan en hemocultivos, los microbiólogos clínicos 
o los especialistas en enfermedades infecciosas están 
en mejores condiciones para asesorar a los médicos ge-
nerales y a los cardiólogos sobre la probabilidad de IE 
de acuerdo con la especie identificada y el entorno clí-
nico. El artículo de Chamat-Hedemand y colegas10 será 
de gran interés para los especialistas en infecciones, así 
como para la comunidad cardiológica al momento de 
evaluar la necesidad de una prueba diagnóstica de IE 
en los pacientes con bacteriemia estreptocócica.
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La prevalencia de la endocarditis infecciosa 
en la septicemia estreptocócica depende 
de las especies de estreptococos

ARTÍCULO DE INVESTIGACIÓN ORIGINAL

ANTECEDENTES: Estreptococos con frecuencia causan endocarditis infecciosa (IE, infective 
endocarditis), pero se desconoce la prevalencia de la IE en los pacientes con septicemia 
(BSI, bloodstream infections) causada por diferentes especies de estreptococos. La finalidad 
de este estudio era investigar la prevalencia de la IE con respecto a la especie en los 
pacientes con BSI estreptocócica.

MÉTODOS: Se investigaron todos los pacientes con BSI estreptocócica, de 2008 a 2017, 
en la Región Capital de Dinamarca. Los datos se relacionaron con los registros nacionales 
daneses para la identificación de la hospitalización concomitante con la IE. En un análisis 
de regresión logística multifactorial, se investigó el riesgo de la IE según las especies 
estreptocócicas ajustadas por la edad, el sexo, ≥ 3 frascos de hemocultivo positivos, 
valvulopatía nativa, válvula protésica, IE anterior y dispositivo cardíaco.

RESULTADOS: Entre 6506 casos con BSI estreptocócica (edad media de 68,1 años 
[DE 16,2], 52,8% hombres) la prevalencia de la EI fue de 7,1% (IC 95%, 6,5–7,8). La 
prevalencia más baja de la EI se encontró con Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) 
1,2% (0,8–1,6) y S. pyogenes 1,9% (0,9–3,3). Se encontró una prevalencia intermedia 
de la IE con S. anginosus 4,8% (3,0–7,3), S. salivarius 5,8% (2,9–10,1) y S. agalactiae 
9,1% (6,6–12,1). La prevalencia más alta de la EI se encontró con S. mitis/oralis 19,4% 
(15,6–23,5), S. gallolyticus (anteriormente S. bovis) 30,2% (24,3–36,7), S. sanguinis 34,6% 
(26,6–43,3), S. gordonii 44,2% (34,0–54,8) y S. mutans 47,9% (33,3–62,8). En el análisis 
multifactorial con S. pneumoniae como referencia, todas las especies excepto S. pyogenes 
se asociaron con un riesgo de IE significativamente mayor; el mayor riesgo se encontró con 
S. gallolyticus, oportunidad relativa (OR, odds ratio) 31,0 (18,8– 51,1), S. mitis/oralis, OR 
31,6 (19,8–50,5), S. sanguinis OR 59,1 (32,6–107), S. gordonii, OR 80,8 (43,9–149) y S. 
mutans, OR 81,3 (37,6–176).

CONCLUSIONES: La prevalencia de la IE en la BSI estreptocócica es una especie 
dependiente de S. mutans, S. gordonii, S. sanguinis, S. gallolyticus y S. mitis/oralis con la 
prevalencia más alta de IE y el mayor riesgo asociado de IE tras el ajuste de los factores de 
riesgo de la IE.

Editorial, ver pág. 5
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Perspectiva clínica

¿Qué hay de nuevo?
•	 El riesgo de endocarditis fue dependiente de 

las especies estreptocócicas infectantes.
•	 La mayor prevalencia de endocarditis se obser-

vó en las septicemias por S. mutans, S. gordo-
nii, S. sanguinis, S. gallolyticus y S. mitis/oralis.

¿Cuáles son las implicancias clínicas?
•	Nuestros datos pueden ayudar a guiar la prác-

tica clínica en el enfoque diagnóstico de la 
endocarditis en los pacientes con septicemia 
estreptocócica.

L a septicemia estreptocócica (BSI) se encuentra en-
tre las causas más frecuentes de la endocarditis 
infecciosa (IE) y los estudios de registro de gran 

magnitud han demostrado una prevalencia mayor o 
igual de IE estreptocócica en las últimas décadas.1–3 Si 
bien la IE por Staphylococcus aureus es más común en 
los estudios de mayor magnitud de los centros de de-
rivación,4 un reciente estudio nacional poblacional de 
España encontró que la IE estreptocócica era aún más 
frecuente que la IE por Staphylococcus aureus.5 

Sin embargo, los estreptococos son un grupo he-
terogéneo de bacterias con más de 50 especies iden-
tificadas y una clasificación cambiante a lo largo del 
tiempo.6,7 Los estudios anteriores han demostrado que 
algunas especies estreptocócicas, especialmente del 
grupo Mitis, son más comunes en los pacientes con 
IE.8,9 Estos estudios anteriores están limitados por el ta-
maño moderado de las muestras, el sesgo de selección 
y la gran cantidad de estreptococos no clasificados; 
también hay pocos datos disponibles de los estudios de 
cohortes más grandes. Sin proporcionar ningún detalle 
de las especies estreptocócicas, en un estudio pobla-
cional, de gran magnitud, recientemente publicado se 
encontró que el 7,3% de las BSI estreptocócicas se aso-
ciaban con la hospitalización por IE.3

La brecha en el conocimiento es evidente en las di-
rectrices sobre la IE de la European Society of Cardiology 
y la American Heart Association sin hacer especificacio-
nes sobre la prevalencia de la IE ni la diferenciación del 
proceso diagnóstico en los pacientes con BSI causadas 
por diferentes especies estreptocócicas.10,11 Además, 
los criterios de diagnóstico de las directrices de la 
European Society of Cardiology para la IE se realizan 
principalmente en función de los criterios modificados 
de Duke, incluidos los hemocultivos con solo estrep-
tococos del grupo viridans o S. bovis como criterio 
principal de diagnóstico para la IE estreptocócica.10,12 

El término viridans se basa en el cultivo bacteriano que 
causa hemólisis verde en las placas de agar con sangre 
y está desactualizado y es incoherente ya que algunas 
de las especies estreptocócicas incluidas no causan he-
mólisis y otras especies pueden producir varios tipos di-
ferentes de hemólisis.13 Por lo tanto, ante un paciente 
con una BSI estreptocócica específica, el médico está 
actualmente desprovisto de pruebas claras con respec-
to al riesgo de IE concomitante y, en consecuencia, es 
incierto cómo debe diferenciarse el proceso diagnóstico 
en estos pacientes. Por esta razón, la identificación de 
las especies estreptocócicas que tienen el mayor riesgo 
de causar IE tiene importantes implicaciones clínicas. 
Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue investigar 
la prevalencia de la IE en las BSI estreptocócicas con 
respecto a la especie.

MÉTODOS
Todos los datos de apoyo están disponibles en el artícu-
lo y sus archivos complementarios en línea.

Fuentes de datos
En Dinamarca, se proporciona a cada residente un nú-
mero de registro civil único y permanente, que permite la 
vinculación de los datos de varios registros nacionales.14 
Se utilizaron 3 registros diferentes: Danish Population 
Registry (Registro danés de población), Danish National 
Patient Registry (Registro nacional danés de pacientes) 
y Danish National Prescription Registry (Registro nacio-
nal danés de prescripciones). El Danish National Patient 
Registry tiene información sobre cada hospitalización 
desde 1977, a partir de códigos de diagnóstico en el 
momento del alta. La información sobre las intervencio-
nes quirúrgicas se añadió al registro en 1996, mediante 
el uso de la clasificación de intervenciones quirúrgicas 
del Nordic Medico-Statistical Committee (Comité mé-
dico-Estadístico Nórdico). Además, el Danish National 
Prescription Registry contiene información sobre cada 
receta vendida en las farmacias danesas, incluidos los 
datos sobre la fecha de expedición, la dosis, la canti-
dad y el tipo de fármaco de acuerdo con el sistema de 
clasificación química terapéutica anatómica (Anatomic 
Therapeutic Chemical).15 Estos registros son de alta 
calidad y tienen datos validados.16 El proyecto ha 
sido aprobado por la Danish Data Protection Agency 
(Agencia danesa de protección de datos) (código de 
aprobación 2007-58-015/GEH-2014-018 I-Suite núme-
ro 02736). La aprobación ética no es necesaria para los 
estudios retrospectivos de registro en Dinamarca. Todos 
los datos utilizados para este estudio están en poder de 
Statistics Denmark, que también tiene derechos admi-
nistrativos sobre los datos y cifra el número de identifi-
cación en todos los conjuntos de datos.
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Población del estudio
Todos los pacientes ingresados con BSI estreptocócica 
en el período de 2008 a 2017 en la Región Capital de 
Dinamarca fueron cribados para su inclusión. La zona 
de captación correspondiente comprende aproxima-
damente 1,5 millones de personas. Se incluyeron pa-
cientes con BSI estreptocócica de una sola especie y se 
excluyó a los pacientes menores de 18 años y los casos 
en los que la identificación de especies estreptocócicas 
no estaba disponible.

Los datos sobre la edad, el sexo y el estado vital de 
cada caso de BSI se obtuvieron del Danish Population 
Registry (Registro danés de población). Se excluyeron 
los casos en los que la identificación del paciente no 
era posible debido al número de registro civil tempo-
ral. Los datos sobre comorbilidades para cada caso de 
BSI se obtuvieron del Danish National Patient Registry 
(Registro nacional danés de pacientes) y se utilizaron 
los códigos de la International Classification of Diseases 
(Clasificación internacional de enfermedades).17 Los da-

tos sobre los medicamentos antes de la fecha de BSI se 
recuperaron del Danish National Prescription Registry 
(Registro nacional danés de prescripciones). Consulte 
la Tabla I en los Datos complementarios para acceder 
a todos los códigos de la International Classification of 
Diseases, procedimientos y químicos terapéuticos ana-
tómicos utilizados en este estudio.

Identificación bacteriana
En colaboración con los departamentos de microbiolo-
gía clínica, se obtuvo información sobre todos los he-
mocultivos positivos para estreptococos del 1 de enero 
de 2008 al 31 de diciembre de 2017. Las especies se 
identificaron mediante el uso de los métodos están-
dar microbiológicos y con espectrometría de masa de 
tiempo de vuelo utilizando la desorción/ionización lá-
ser asistida por matriz como método primario desde 
2010 (MS, Bruker, Bremen, Alemania).18 La información 
se obtuvo de la evaluación de laboratorio original y no 
se analizaron muestras de novo. A partir de la relación 

GRUPO
MITIS

S. mitis
S. oralis
S. peroris

S. pneumoniae

S. porcinus
S. parauberis

S. uberis
S. agalactiae

S. dysgalactiae subsp. dysgalactiae
S. dysgalactiae subsp. equisimilis

S. phocae
S. urinalis

S. canis
S. pyogenes

S. infantarius
S. lutetiensis

S. equinus
S. alactolyticus

S. macedonicus
S. waius

S. pasteurianus
S. gallolyticus

S. infantis
S. parasanguinis
S. cristatus
S. sinensis
S. gordonii
S. sanguinis

S. vestibularis
S. thermophilus
S. salivarius

S. anginosus
S. intermedius
S. constellatus

S. acidominimus

Estreptococos nutricionalmente variantes

S. suis

S. ratti
S. downei
S. sobrinus
S. mutans

S. ovis
S. equi

• G. adiacens
• G. paraadiacens
• G. elegans
• Abiotrophia defectiva

GRUPO
PIOGÉNICO

GRUPO
BOVIS

GRUPO
SALIVARIUS

GRUPO
ANGINOSUS

GRUPO
MUTANS

OTROS
ESTREPTOCOCOS

Figura 1.  Agrupación de las especies estreptocócicas.
La figura ilustra las especies estreptocócicas (S) divididas en grupos en función de su relación filogenética.7
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filogenética, determinada por la secuenciación del gen 
16-rRNA, los estreptococos se clasificaron con respec-
to a la especie y se dividieron en 8 grupos principales 
(Figura 1). S. pneumoniae está filogenéticamente re-
lacionado con el grupo Mitis, pero generalmente se 
analiza por separado o no se incluye al evaluar la IE es-
treptocócica, por lo que se analizó S. pneumoniae por 
separado.19–21 Se analizaron conjuntamente S. oralis y 
S. mitis debido a una relación filogenética muy cerca-
na y debido a que el resultado microbiológico se infor-
ma a menudo como S. mitis/oralis. Como resultado de 
muy pocos casos y de la estrecha relación filogenética, 
también se analizaron en combinación S. cristatus y S. 
sinensis del grupo Mitis. En nuestro estudio, se agru-
paron los estreptococos no clasificados como S. suis, 
S. acidominimus y S. ovis junto con los estreptococos 
nutricionalmente variantes, incluidos Granulicatella 
adiacens (G. adiacens), Granulicatella paraadiacens 
(G. paraadiacens), Granulicatella elegans (G. elegans) 
y Abiotrophia defectiva. A este grupo se denominó 
“otros estreptococos”.

Caso de BSI
La definición de un caso de BSI fue un paciente con, 
mínimamente, un frasco de hemocultivo positivo con 
una especie estreptocócica específica. La fecha inicial 
de cada caso fue la fecha de obtención de los hemo-

cultivos positivos y los hemocultivos positivos que se 
produjeron en un plazo de 14 días se consideraron par-
te del mismo episodio de BSI. Si un paciente tenía un 
nuevo episodio de BSI estreptocócica ocurrido más de 
2 semanas después del primer episodio, este se consi-
deró como un nuevo caso de BSI. Se estratificaron las 
BSI estreptocócicas en común (> 5%), moderadamente 
común (1% a 5%), infrecuente (0,1% a 1%) y raras (< 
0,1%), de acuerdo con la parte de las BSI totales causa-
das por las diferentes especies estreptocócicas.

Diagnóstico de la IE
Los casos de EI se identificaron mediante el uso de los 
códigos de la International Classification of Diseases–10 
(Clasificación Internacional de Enfermedades-10) prima-
rios y secundarios (I33, I38 e I39.8) del Danish National 
Patient Registry. Durante el período de estudio, el trata-
miento estándar para la EI en Dinamarca fue el de anti-
bióticos intravenosos durante un mínimo de 4 semanas 
durante el ingreso, ya que no se utilizó un tratamiento 
con antibióticos parenterales ambulatorios ni un trata-
miento oral ambulatorio (el tratamiento de la endocar-
ditis oral parcial se implementó en 2019 después del 
período del estudio). Por lo tanto, al definir pacientes 
con IE, se utilizó un criterio de ingreso mínimo de 2 se-
manas para reducir el número de diagnósticos falsos 
positivos y obtener un valor predictivo positivo > 90% 

Figura 2.  Inclusión de los pacientes.
La figura muestra un diagrama de flujo de la selección de pacientes. Se identificaron un total de 7122 casos de monoespecies de septicemia (BSI). La clasificación 
de la identificación de especies no estaba disponible en 279 casos. De los 6843 casos restantes, 65 casos tenían un número de registro civil no válido y 272 casos 
eran menores de 18 años.

Casos con monoespecies 
de BSI estreptocócica entre 

2008 y 2017
(N = 7122)

Excluidos:
¤ La clasificación de la identificación 
de especies no fue posible (n = 279)

Excluidos:
¤ Casos con un número de registro 
civil no válido (n = 65)
¤ Edad < 18 años (n = 272)

BSI estreptocócicas, 
vinculadas a los registros 

daneses (N = 6843)

Casos con BSI 
estreptocócica incluidos en 

el estudio (N = 6506)

S. pneumoniae
(n = 2598)

Grupo
Mitis

(n = 767)

Grupo
Piogénico
(n = 1934)

Grupo
Bovis

(n = 275)

Grupo
Anginosus
(n = 568)

Grupo
Salivarius
(n = 262)

Grupo
Mutans
(n = 50)

Grupo
estreptococos 

(n = 52)
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como se demostró anteriormente en los registros dane-
ses.22,23 Para dar cuenta de las muertes por IE ocurridas 
en las primeras 2 semanas también incluimos a todos 
los pacientes con un diagnóstico de IE que murieron en 
los primeros 14 días del ingreso. Se consideró que la IE 
estaba relacionada con la BSI estreptocócica cuando los 
hemocultivos positivos se produjeron dentro del ingreso 
de la IE o hasta 30 días antes del ingreso de la IE. De esta 
manera, la prevalencia de la IE se evaluó en el momento 
de la BSI de forma transversal mediante la evaluación de 
la proporción de pacientes con IE concomitante.

Estadísticas
Se presentaron los datos basales para los casos de BSI 
para todas las especies estreptocócicas que representan 
> 0,5% del total de la BSI. Los datos categóricos se ex-
presaron como frecuencias y porcentaje (%), mientras 
que las variables continuas se presentaron como media 
± DE. La prevalencia de la IE se calculó como casos de 
BSI asociados a la IE divididos por el número total de 
casos de BSI en la cohorte total y en las diferentes es-
pecies estreptocócicas, respectivamente. La prevalencia 
de la IE se presentó con un intervalo de confianza (IC) 
del 95%. A partir de la prevalencia de la IE, se clasifica-
ron todas las diferentes especies estreptocócicas como 
portadoras de un riesgo bajo (< 3%), moderado (3% 
a 10%), alto (10% a 30%) o muy alto (> 30%) de IE.

Un análisis de regresión logística multifactorial para 
el riesgo de la IE en la BSI con diferentes especies es-
treptocócicas ajustadas por la edad, el sexo, ≥ 3 frascos 
de hemocultivo positivos, valvulopatía nativa, válvula 
protésica, IE anterior y dispositivo cardíaco, se realizó 
con S. pneumoniae como especie de referencia. Los 
resultados se presentaron como oportunidad relativa 
(OR) con IC del 95%.

En un análisis de sensibilidad, se consideró que una 
BSI formaba parte de la misma evolución de la enfer-
medad si se identificaba la misma especie en un plazo 
de 21 días en lugar de los 14 días originales. Además, 
en un análisis de sensibilidad de la asociación a la IE, el 
período de admisión de la BSI a la IE varió de 30 días a 
14 y 60 días, alternativamente. En un tercer análisis de 
sensibilidad incluimos solo el primer caso de BSI de un 
episodio de IE. Todos los análisis estadísticos se realiza-
ron con el software estadístico SAS, versión 9.4 (SAS 
Institute, Inc., Cary, NC, EE. UU.).

RESULTADOS

Datos de inclusión y características de los 
pacientes
Se incluyeron 6506 casos de BSI en 6224 pacientes 
únicos, de los cuales 236 pacientes tenían > 1 caso de 

Tabla 1.  Características de referencia

Características demográficas Comorbilidades*

Edad,
media (DE)

Sexo masculino,
n (%)

Valvulopatía 
nativa,†

n (%)

Válvula 
protésica,

n (%)

IE previa,
n (%)

Dispositivo 
cardíaco,‡

n (%)

Todas las BSI (N = 6506) 68,1 (16,2) 3437 (52,8) 314 (4,8) 211 (3,2) 93 (1,4) 299 (4,6)

  S. pneumoniae (n = 2598) 67,3 (16,2) 1237 (47,6) 85 (3,3) 37 (1,4) 19 (0,7) 93 (3,6)

  S. dysgalactiae (n = 901) 72,0 (14,1) 521 (57,8) 52 (5,8) 34 (3,8) 14 (1,6) 62 (6,9)

  S. pyogenes (n = 592) 64,4 (17,7) 283 (47,8) 10 (1,7) 10 (1,7) 4 (0,7) 26 (4,4)

  S. agalactiae (n = 441) 67,7 (16,9) 233 (52,8) 20 (4,5) 14 (3,2) 8 (1,8) 11 (2,5)

  S. anginosus (n = 437) 66,6 (15,7) 261 (59,7) 17 (3,9) < 4 6 (1,4) 14 (3,2)

  S. mitis/oralis (n = 408) 66,8 (17,6) 240 (58,8) 30 (7,4) 22 (5,4) 10 (2,5) 21 (5,2)

  S. gallolyticus (n = 225) 73,9 (12,2) 140 (62,2) 28 (12,4) 29 (12,9) 10 (4,4) 27 (12,0)

  S. salivarius (n = 191) 68,4 (16,4) 106 (55,5) 13 (6,8) 6 (3,1) < 4 9 (4,7)

  S. sanguinis (n = 133) 71,5 (14,2) 82 (61,7) 16 (12,0) 20 (15,0) 7 (5,3) 13 (9,8)

  S. parasanguinis (n = 107) 66,8 (15,8) 59 (55,1) 7 (6,5) < 4 < 4 4 (3,7)

  S. gordonii (n = 95) 69,3 (15,8) 56 (59,0) 15 (12,8) 9 (9,5) 4 (4,2) < 4

  S. constellatus (n = 91) 65,5 (16,6) 59 (64,8) < 4 < 4 < 4 < 4

  S. mutans (n = 48) 71,9 (18,1) 23 (47,9) 7 (14,6) 4 (8,3) < 4 4 (8,3)

  S. thermophilus (n = 45) 71,3 (14,7) 24 (53,3) < 4 < 4 < 4 < 4

  G. adiacens (n = 41) 69,6 (14,8) 26 (63,4) < 4 < 4 < 4 < 4

  S. intermedius (n = 40) 65,3 (16,3) 23 (57,5) < 4 < 4 < 4 < 4

BSI (bloodstream infection) indica septicemia; IE (infective endocarditis), endocarditis infecciosa.
*Antecedentes médicos previos a la IE.
†Valvulopatía nativa sin válvula protésica.
‡Dispositivo electrónico implantable cardíaco.
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BSI con una mediana de 332 días (rango intercuartílico 
102 a 869) entre el primer y el segundo episodio. La 
figura 2 muestra un diagrama de flujo de la selección 
de los pacientes. La edad media de toda la población 
fue de 68,1 años (DE 16,2), con la edad media más 
baja en los pacientes con BSI por S. piogenes y la edad 
media más alta en los pacientes con BSI por S. gallolyti-
cus (antes S. bovis) (Tabla 1). En la cohorte total hubo 
ligeramente más varones (52,8%), pero varias especies 
fueron más comunes en las mujeres (S. pneumoniae, 
S. pyogenes y S. mutans). Los pacientes con BSI por S. 
mutans presentaron la mayor prevalencia de valvulo-
patía nativa (n = 7, 14,6%), mientras que los pacientes 
con BSI por S. sanguinis tuvieron la mayor prevalencia 
de válvulas protésicas (n = 20, 15,0%) y de IE anterior 
(n = 7, 5,3%). El dispositivo cardíaco fue más común 
en las especies con la edad media más alta y se ob-
servó con la prevalencia más alta en los casos de BSI 
por S. gallolyticus BSI (n = 27, 12,0%; Tabla 1). En la 
tabla II de los datos complementarios se presentan co-
morbilidades adicionales, como cardiopatía isquémica, 
insuficiencia cardíaca congestiva, cáncer, enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica, diabetes mellitus, nefro-
patía y diálisis renal.

Prevalencia de la IE con respecto al grupo 
estreptocócico
La prevalencia de la IE en la cohorte total fue del 7,1% 
(IC del 95%, 6,5–7,8). La edad media de los pacientes 
con IE fue de 69,0 años (DE 14,8) y el 66,0% eran va-
rones. La mediana de la permanencia en los pacientes 
con IE fue de 37 días (rango intercuartílico entre 30 y 
46). En el grupo Mitis (sin S. pneumoniae) la prevalencia 
de la IE fue del 23,8%, con un intervalo de 0% a 44% 
según la especie específica. En el grupo piogénico, la 
prevalencia combinada de la IE fue del 5,6% con un 
intervalo del 2% al 9%. En el grupo anginosus la preva-
lencia fue de 4,2% con una diseminación en diferentes 
niveles de 0% a 5%. En el grupo Bovis, la prevalencia 
de la IE agregada fue del 26,9%, y varió entre el 0% y 
el 30% entre las especies. En el grupo de Salivarius la 
prevalencia de IE fue del 5,7% con un intervalo de 4% 
a 7% y en el grupo de otros estreptococos la preva-

Figura 3.  Prevalencia de la endocarditis infecciosa en la septicemia con diferentes especies estreptocócicas.
La figura muestra la prevalencia de la endocarditis infecciosa (IE) en la septicemia (BSI, bloodstream infections) con diferentes especies de estreptococos. El 
eje horizontal (desproporcionado) muestra el número de casos de BSI y el eje vertical, la prevalencia de la IE. El tamaño de cada círculo representa la cantidad 
numérica de casos de IE según la especie específica. El área de cada círculo es proporcional con el número de casos de IE con un intervalo de 4 a 80 casos. La 
escala de color de verde a rojo destaca la creciente prevalencia de la IE.
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lencia de la IE fue del 8,8% con un intervalo del 0% al 
12% (Figura I en los Datos complementarios).

Prevalencia de la IE con respecto a las 
especies
En la BSI causada por las especies estreptocócicas más 
comunes, S. pneumoniae y S. pyogenes tuvieron una 
prevalencia baja (< 3%) de IE; S. dysgalactiae, S. an-
ginosus y S. agalactiae tuvieron una prevalencia mo-
derada (3% a 10%) de IE; y S mitis/oralis una alta pre-
valencia (10% a 30%) de IE (Figura 3). En las causas 
moderadamente comunes de BSI, la prevalencia de IE 
fue muy alta (> 30%) en S. gallolyticus, S sanguinis y 

S. gordonii. En las restantes BSI moderadamente co-
munes, S. parasanguinis tuvo una alta prevalencia de 
IE mientras que S. salivarius tuvo una moderada pre-
valencia de IE. En las causas poco comunes de BSI, la 
prevalencia de la IE fue muy alta en S. mutans y alta en 
G. adiacens. En la BSI rara, no hubo casos de IE (Tabla 
2 y Figura 3).

Intervención quirúrgica de las válvulas y 
mortalidad
En la cohorte total de pacientes con IE, el 20,3% (n = 
94) se sometió a la intervención quirúrgica de reempla-
zo valvular, en donde los pacientes con IE por S. gor-

Tabla 2.  Prevalencia de la endocarditis infecciosa

Riesgo bajo
(< 3%)

Riesgo 
moderado

(3% a 10%)
Riesgo alto

(10% a 30%)
Riesgo muy alto

(> 30%)
Número de BSI

(N = 6506)

BSI comunes n > 325 (> 5%)

S. pneumoniae, n (% [IC del 95%]) 30 (1,2 [0,8–1,6]) 2598

S dysgalactiae, n (% [IC del 95%]) 58 (6,4 [4,9-8,2]) 901

S. pyogenes, n (% [IC del 95%]) 11 (1,9 [0,9-3,3]) 592

S. agalactiae, n (% [IC del 95%]) 40 (9,1 [6,6-12,1]) 441

S. anginosus, n (% [IC del 95%]) 21 (4,8 [3,0-7,3]) 437

S. mitis/oralis, n (% [IC del 95%]) 79 (19,4 [15,6-23,5]) 408

BSI moderadamente comunes n = 65–325 (1% a 5%)

S. gallolyticus, n (% [IC del 95%]) 68 (30,2 [24,3-36,7]) 225

S. salivarius, n (% [IC del 95%]) 11 (5,8 [2,9-10,1]) 191

S. sanguinis, n (% [IC del 95%]) 46 (34,6 [26,6-43,3]) 133

S. parasanguinis, n (% [IC del 95%]) 11 (10,3 [5,2-17,7]) 107

S. gordonii, n (% [IC del 95%]) 42 (44,2 [34,0-54,8]) 95

S. constellatus, n (% [IC del 95%]) < 4 (> 3) 91

BSI infrecuentes n = 7-64 (0,1% a 1%)

S. mutans, n (% [IC del 95%]) 23 (47,9 [33,3-62,8]) 48

S. thermophilus, n (% [IC del 95%]) < 4 (> 3) 45

G. adiacens, n (% [IC del 95%]) 5 (12,2 [4,1-26,2]) 41

S. intermedius, n (% [IC del 95%]) 0 40

S. vestibularis, n (% [IC del 95%]) < 4 (> 3) 26

S. lutetiensis, n (% [IC del 95%]) < 4 (> 3) 23

S. infantarius, n (% [IC del 95%]) < 4 (> 10) 14

S. equinus, n (% [IC del 95%]) < 4 (> 10) 12

S. peroris, n (% [IC del 95%]) 0 10

S. cristatus/S. sinensis, n (% [IC del 95%]) 4 (44,4 [13,7-78,8]) 9

BSI raras n < 7 (< 0,1%)

S. massiliensis, n (% [IC del 95%]) 0 5

G. elegans, n (% [IC del 95%]) 0 5

S. pluranimalium, n (% [IC del 95%]) 0 < 4

S. equi, n (% [IC del 95%]) 0 < 4

S. sobrinus, n (% [IC del 95%]) 0 < 4

S. suis, n (% [IC del 95%]) 0 < 4

S. alactolyticus, n (% [IC del 95%]) 0 < 4

BSI (bloodstream infection) indica septicemia.
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donii (n = 13, 31,0%) tuvieron la mayor prevalencia de 
intervenciones quirúrgicas, mientras que los pacientes 
con IE por S. dysgalactiae (n = 7, 12,1%) tuvieron la 
menor prevalencia (Figura II en los datos complemen-
tarios). La mortalidad total a 1 año en pacientes con 
IE fue del 22,7% (n = 105), con la mortalidad más 
alta en los pacientes con IE por S. dysgalactiae (n = 
17, 29,3%) y la mortalidad más baja en los pacientes 
con IE por S. gallolyticus (n = 9, 13,2%; Figura II en los 
datos complementarios).

Análisis de sensibilidad
En los análisis de sensibilidad que variaron el período 
entre la admisión de IE y BSI de 30 días a 14 y 60 días, 
la prevalencia de la IE se mantuvo estable en las dife-
rentes especies estreptocócicas (Tabla III en los datos 
complementarios). Los resultados generales también se 
mantuvieron sin cambios en el análisis de sensibilidad, 
incluido solo 1 caso de BSI por admisión de IE (Tabla III 
de los datos complementarios). El análisis de sensibili-
dad que amplía un caso de BSI para incluir todos los 

Figura 4.  Riesgo de endocarditis infecciosa en septicemias estreptocócicas según los factores de riesgo y las diferentes especies estreptocócicas.
Análisis de regresión logística multifactorial del riesgo de endocarditis infecciosa (IE, infective endocarditis) en septicemias estreptocócicas (BSI, bloodstream 
infections). A, El riesgo de IE según la edad, el sexo, ≥ 3 frascos de hemocultivos (BC, blood culture) positivos, valvulopatía nativa, válvula protésica, IE anterior y 
dispositivo cardíaco. B, El riesgo de IE en diferentes especies estreptocócicas ajustado para los factores en A y con BSI por S. pneumoniae como referencia. Los 
resultados se presentan como oportunidad relativa (OR; IC del 95%).

Factores de riesgo para la IE

Riesgo ajustado de IE en diferentes especies de estreptococos
Oportunidad relativa

Oportunidad relativa

0,1

0,5 5 50

1 10

A

B

Edad

Sexo

IE anterior

Dispositivo cardíaco

Valvulopatía nativa

Válvula protésica

≥ 3 frascos de BC positivo

S. pneumoniae 

S. pyogenes 

S. anginosus 

S. salivarius 

S. dysgalactiae 

S. agalactiae 

S. parasanguinis 

G. adiacens 

S. mitis/oralis 

S. gallolyticus 

S. sanguinis 

S. gordonii 

S. mutans

1,57 [0,78-3,18]

6,65 [3,71-11,9]

9,57 [4,48-20,4]

6,16 [3,89-9,75]

9,43 [5,71-15,6]

19,8 [8,89-44,1]

28,1 [8,83-89,3]

31,6 [19,8-50,5]

31,0 [18,8-51,1]

59,1 [32,6-107]

80,8 [43,9-149]

81,3 [37,6-176]

Referencia

OR [IC del 95%]

0,99 [0,98-1,00]

1,33 [1,05-1,70]

1,58 [0,84-3,00]

1,69 [1,09-2,64]

3,50 [2,42-5,06]

3,79 [2,45-5,88]

8,89 [6,69-11,8]

OR [IC del 95%]



Chamat-Hedemand et al

16      2020 Circulation. 2020;142:720–730. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046723

AR
TÍ

CU
LO

 D
E

IN
VE

ST
IG

AC
IÓ

N 
OR

IG
IN

AL

hemocultivos positivos de 21 días tampoco cambió los 
resultados significativamente (no se muestran datos).

Factores de riesgo para la IE
Se realizó un análisis de regresión logística multifacto-
rial, ajustado para los posibles factores de confusión, 
para evaluar el riesgo de la IE según los factores del an-
fitrión y las especies infectantes. Mostró que ≥ 3 frascos 
de hemocultivos positivos, válvula protésica, valvulopa-
tía nativa, dispositivo cardíaco y sexo masculino se aso-
ciaban significativamente a la IE (Figura 4A). Además, 
mostró que todas las especies excepto S. pyogenes te-
nían un riesgo significativamente mayor de IE en com-
paración con S. pneumoniae cuando se ajustaban para 
los factores de riesgo (Figura 4B).

DISCUSIÓN

Este estudio examinó la prevalencia de la IE con BSI es-
treptocócica. Los tres resultados principales fueron: (1) 
el riesgo de IE dependía de la especie estreptocócica 
infecciosa; (2) las BSI estreptocócicas más comunes te-
nían una prevalencia relativamente baja de IE y (3) la 
tasa de prevalencia de la IE en los grupos estreptocóci-
cos fue considerable y, por lo tanto, el riesgo de IE debe 
evaluarse con respecto a las especies.

Un estudio reciente de Kim et al incluyó a 296 pa-
cientes con IE estreptocócica y encontró que el grupo 
de Mitis (99 casos, 33%) y el grupo Pyogenic (50 casos, 
17%) fueron las causas más frecuentes de la IE.8 Sin 
embargo, los autores no incluyeron a los pacientes con 
BSI estreptocócica sin IE para calcular la prevalencia de 
IE. En otro estudio, Nilson et al investigaron la distribu-
ción de especies estreptocócicas en una cohorte nacio-
nal de 201 pacientes con IE y la compararon con otra 
cohorte de 850 pacientes con BSI estreptocócicas sin IE 
de una región más pequeña.9 Encontraron que el grupo 
de Mitis y el grupo de Mutans se asociaban con la IE, 
pero no pudieron evaluar la prevalencia real de la IE en 
las especies diferentes. Además, no incluyeron el grupo 
de Pyogenic y solo pudieron identificar el 26% (201 de 
774) de los casos de IE con respecto a la especie.9

Nuestro estudio se llevó a cabo en un ámbito po-
blacional en el que se usaron datos microbiológicos 
completos para incluir a los pacientes con BSI estrep-
tocócicas. Pudimos identificar > 95% de todas las BSI 
en el contexto de las especies e incluimos todas las es-
pecies de estreptococos, como el grupo piogénico y S. 
pneumoniae. Al lograr una identificación más precisa 
de las especies, hemos superado la limitación de los 
estudios anteriores que carecían de la codificación para 
diferentes estreptococos del grupo viridans o que no 
han podido distinguir los estreptococos con respecto a 
la especie. Al evaluar la prevalencia de la IE en cuanto a 

los grupos, se observaron diferencias significativas en-
tre las especies estreptocócicas dentro del mismo gru-
po. Esto ilustra claramente por qué la prevalencia de 
la IE no debe evaluarse en los grupos sino investigarse 
en el contexto de la especie. Esto también es relevante 
para los médicos, ya que la mayoría de los departamen-
tos de microbiología pueden proporcionar resultados 
de hemocultivos con respecto a la especie. Al evaluar 
el diagrama de prevalencia de IE (Figura 3), es evidente 
que las BSI más comunes tienen un riesgo de IE bajo a 
moderado. No obstante, al evaluar la carga de los ca-
sos de IE (tamaño del círculo), debe considerarse que S. 
agalactiae y S. dysgalactiae contribuyen con un número 
considerable de casos de IE a pesar de su prevalencia 
moderada. De conformidad con los estudios anteriores, 
S. mitis/oralis es una BSI común con una alta prevalen-
cia de IE y en nuestro estudio es la causa más frecuente 
de IE. En las BSI moderadamente comunes, S. gallolyti-
cus, S. sanguinis y S. gordonii tienen un riesgo muy alto 
de EI y cada una contribuye a una cantidad sustancial 
de casos de IE.

Al evaluar el riesgo de IE en las BSI estreptocócicas, 
las características del paciente también son muy im-
portantes. En nuestro estudio, los pacientes infectados 
con algunas de las especies de alto riesgo eran mayo-
res (S mutans, S gallolyticus y S sanguinis) mientras que 
otros pacientes de alto riesgo tenían una edad media 
inferior (S. mitis/oralis y S. gordonii). Esta diferencia 
de la edad se ilustró aún más por el hecho de que la 
edad no pronosticaba de manera independiente la IE 
en nuestro modelo multifactorial. Este resultado coin-
cide con los estudios anteriores que evalúan el riesgo 
de la IE en los pacientes con septicemia en los que no 
se encontró que la edad fuera un factor predisponente 
independiente de la IE.19,24–26 La mayoría de las espe-
cies de alto riesgo de BSI se asociaron a una propor-
ción de varones de aproximadamente el 60%, pero la 
BSI por S. mutans se asoció a una mayor proporción 
de las mujeres. Al evaluar la valvulopatía previa (ya sea 
la valvulopatía nativa o la válvula protésica), 4 de las 
especies (S. mutans, S. gallolyticus, S. sanguinis y S. 
gordonii) asociadas con la prevalencia más alta de IE 
también tuvieron la prevalencia más alta de la valvu-
lopatía combinada (> 20%). Sin embargo, en la BSI 
por S. mitis/oralis, la prevalencia de valvulopatía nativa 
(7%) y válvula protésica (5%) fue comparable a varias 
especies con menor riesgo de IE (S. salivarius, S. pa-
rasanguinis, S. dysgalactiae y S. agalactiae). Debido a 
la heterogeneidad de las características de los pacien-
tes entre especies, se realizó un análisis multifactorial 
para evaluar en qué grado el riesgo de la IE dependía 
de las especies infectantes. Al ajustar los factores de 
riesgo conocidos para la IE, aún era evidente que las 
especies estreptocócicas individuales tenían una fun-
ción importante en el riesgo de la IE. Al usar S. pneu-
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moniae como referencia, todas las especies excepto S. 
pyogenes tenían un riesgo significativamente mayor 
de IE. El análisis multifactorial apoya los resultados de 
la prevalencia de la IE al mostrar un patrón similar y al 
vincular el agente infeccioso en el contexto de especie 
con el riesgo de IE independiente de los factores de 
riesgo comprobados.

Para evaluar las posibles implicaciones clínicas de 
estos hallazgos, es importante discutir el desafío clíni-
co diario de decidir cuándo realizar la ecocardiografía 
transtorácica (TTE, transthoracic echocardiography) 
o transesofágica (TEE, transesophageal echocardio-
graphy) en los pacientes con BSI estreptocócica. Para 
abordar este desafío, Sunnerhagen et al crearon una 
puntuación (la puntuación HANDOC) a partir de 339 
casos de BSI estreptocócica no β hemolítica, incluidos 
26 casos de IE.19 El objetivo del HANDOC es guiar el 
uso de la ecocardiografía mediante la evaluación de 6 
factores: soplo cardíaco o valvulopatía, etiología, nú-
mero de cultivos, duración de los síntomas, solo 1 es-
pecie y adquisición comunitaria. La validación externa 
de la puntuación mostró una alta sensibilidad.27 Sin 
embargo, el estudio fue limitado por incluir solo pocos 
casos de IE, sin incluir todas las diferentes especies es-
treptocócicas, sin diferenciar entre cuándo realizar TTE 
o TEE, y por identificar cero casos de S. anginosus IE 
(0 de 105 BSI).19 En nuestra cohorte más grande en-
contramos una prevalencia de IE de casi el 5% en los 
casos infectados con S. anginosus (21 de 431 BSI), lo 
que indica que un hallazgo de esta especie no debe 
conducir a una reducción directa en la puntuación de 
HANDOC que se aparta de la indicación de realización 
de la ecocardiografía. 

Tanto en la BSI por Staphylococcus aureus como por 
Enterococcus faecalis (E. faecalis), se ha recomendado 
un uso más amplio de la ecocardiografía, a partir de 
los estudios que han encontrado una prevalencia de 
la IE de alrededor del 15% al 25%.24,28,29 Por otra par-
te, en un estudio nacional recientemente publicado se 
encontró una prevalencia de la IE del 16,7% en E. fae-
calis, del 10,1% en Staphylococcus aureus y del 7,3% 
en la BSI estreptocócica, lo que llevó a los autores a in-
dicar que la detección de la IE en todos estos pacientes 
parece razonable.3

Sin embargo, como se ha demostrado en nuestro 
estudio, el riesgo de la IE estreptocócica es muy de-
pendiente de las especies que causan la BSI y, por lo 
tanto, el proceso diagnóstico debe diferenciarse. Con 
aproximadamente 6500 BSI estreptocócicas, tuvimos 
suficientes números para evaluar la prevalencia de la IE 
en el contexto de especie y para estratificar aún más la 
especie de acuerdo con la prevalencia de la IE en riesgo 
bajo, moderado, alto o muy alto de IE. Como se indica 
en las directrices de la European Society of Cardiology 
y de la American Heart Association, la evaluación clíni-

ca es fundamental en la decisión de realizar TTE y TEE 
como parte de las pruebas iniciales en pacientes con 
presunción de IE.10,11 Además de la evaluación clínica, 
indicamos evitar el uso del término viridans streptococ-
ci y, más bien, estratificamos a los pacientes de acuerdo 
con las especies estreptocócicas y el riesgo asociado de 
IE. A partir de nuestros resultados, nos parece razona-
ble realizar TTE y TEE en todos los pacientes con BSI 
estreptocócica con riesgo alto o muy alto de IE. En los 
pacientes con BSI estreptocócicas con riesgo modera-
do de IE, la decisión de realizar la ecocardiografía debe 
evaluarse cuidadosamente en función de la sospecha 
clínica y los factores de riesgo adicionales para la IE. En 
los estreptococos con una baja prevalencia de IE, pare-
ce adecuado anticipar la evolución clínica y solo realizar 
la ecocardiografía por adelantado en caso de sospecha 
clínica alta o persistente.

Limitaciones
Nuestro estudio se realizó parcialmente a partir de re-
gistros, lo que introdujo la limitación de que el diag-
nóstico de la IE se hizo en función de los códigos de 
alta de la International Classification of Diseases–10 
(Clasificación Internacional de Enfermedades–10). Sin 
embargo, el método aplicado se ha validado con un 
valor predictivo positivo del 90%.22

Debido a la configuración del registro, solo pudimos 
identificar una asociación entre las BSI y los episodios 
de IE, y no se pudo trazar una cierta relación causal. En 
consecuencia, se realizaron análisis de sensibilidad que 
variaron el tiempo transcurrido entre la BSI y el episodio 
de IE y se encontró que los resultados clave no se vieron 
afectados.

El estudio actual se realizó en un entorno geográfico 
específico en Escandinavia y es probable que la preva-
lencia de IE según las especies estreptocócicas sea di-
ferente en otras regiones del mundo. Los datos sobre 
TTE y TEE no estaban disponibles en los registros. Dado 
que la ecocardiografía es fundamental para diagnosti-
car la IE, es importante saber si ciertas especies se exa-
minaron con menos frecuencia con la ecocardiografía, 
lo que aumenta la probabilidad de casos de IE perdidos. 
Desde este punto de vista, la prevalencia de la EI debe 
interpretarse como una estimación conservadora.

Conclusiones
La prevalencia de IE en las BSI estreptocócicas fue alta-
mente dependiente de las especies con la mayor pre-
valencia de IE y el mayor riesgo asociado de IE después 
de ajustar los factores de riesgo de IE observados en 
S. mutans, S. gordonii, S. sanguinis, S. gallolyticus y S. 
mitis/oralis. Nuestros datos pueden ayudar a guiar la 
práctica clínica en el enfoque diagnóstico de la IE en los 
pacientes con BSI estreptocócica.
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Evolución de la aterosclerosis carotídea 
con una concentración objetivo de 
colesterol de las lipoproteínas de baja 
densidad < 70 mg/dL después de un 
accidente cerebrovascular isquémico de 
origen aterosclerótico

ARTÍCULO DE INVESTIGACIÓN ORIGINAL

ANTECEDENTES: En el ensayo TST (Treat Stroke to Target, tratamiento de accidente 
cerebrovascular por objetivos) se mostró el beneficio de dirigirse a una concentración de 
colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) 
de < 70 mg/dL en cuanto a la reducción del riesgo de episodios cardiovasculares graves en 
2860 pacientes con accidente cerebrovascular isquémico con estenosis aterosclerótica de la 
vasculatura cerebral. No se conoce el impacto en la evolución de la aterosclerosis carotídea.

MÉTODOS: El estudio TST-PLUS (Treat Stroke to Target–Plaque Ultrasound Study, 
tratamiento de accidente cerebrovascular por objetivos-ecografía de la placa) incluyó 
201 pacientes asignados a una concentración de LDL-C de < 70 mg/dL y 212 pacientes 
asignados a un objetivo de 100 ± 10 mg/dL. Para lograr estos objetivos, los investigadores 
utilizaron la estatina y la dosis de su elección y añadieron ezetimiba según fuera necesario. 
Se certificó a los ecografistas y se realizaron ecografías carotídeas con el software M′Ath al 
inicio del estudio y a los 2, 3 y 5 años. Todas las imágenes se cargaron a la base de datos 
de Inteligencia en Tecnologías Médicas (Intelligence in Medical Technologies) directamente 
desde el dispositivo de ultrasonido carotídeo. El laboratorio central realizó todas las 
mediciones fuera de línea del espesor íntima-media de ambas arterias carótidas comunes 
ocultas para cada grupo de aleatorización. Los resultados principales fueron la placa 
aterosclerótica recientemente diagnosticada en la bifurcación carotídea o arteria carótida 
interna mediante el uso de la definición del consenso de Mannheim y la comparación entre 
grupos del cambio de espesor íntima-media de las arterias carótidas comunes.

RESULTADOS: Tras una mediana de seguimiento de 3,1 años, las concentraciones de 
LDL-C obtenidas fueron de 64 mg/dL (1,64 mmol/L) en el grupo objetivo inferior y de 106 
mg/dL (2,72 mmol/L) en el grupo objetivo superior. En comparación con el grupo objetivo 
superior, los pacientes del grupo objetivo inferior tuvieron una incidencia similar de placa 
carotídea recién diagnosticada: 46/201 (tasa a 5 años, 26,1%) frente a 45/212 (tasa a 5 
años, 29,7%). El cambio en el espesor íntima-media de las arterias carótidas comunes 
fue −2,69 µm (IC del 95%, −6,55 a 1,18) en el grupo objetivo superior y −10,53 µm (IC 
del 95%, −14,21 a −6,85) en el grupo objetivo inferior, lo que dio como resultado una 
diferencia absoluta entre grupos de −7,84 µm (IC del 95%, −13,18 a −2,51; P = 0,004).

CONCLUSIONES: En los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico y 
aterosclerosis, un objetivo de LDL-C < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) no redujo la incidencia 
de nuevas placas carotídeas, pero produjo una regresión significativamente mayor de la 
aterosclerosis carotídea que un objetivo de LDL-C de 90 a 110 mg/dL.

REGISTRO: URL: https://www.clinicaltrials.gov; Identificador único: NCT01252875.
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Perspectiva clínica

¿Qué hay de nuevo?
•	 El ensayo TST (Treat Stroke to Target, Trata-

miento del accidente cerebrovascular por ob-
jetivos) mostró previamente que la concen-
tración de colesterol de lipoproteínas de baja 
densidad (LDL-C) < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) en 
los pacientes con accidente cerebrovascular is-
quémico con aterosclerosis redujo el riesgo de 
episodios vasculares graves en comparación 
con una concentración objetivo de LDL-C de 
90 a 110 mg/dL. 

•	 En el TST-PLUS (Treat Stroke to Target-Plaque 
Ultrasound Study, Treat Stroke to Target–
Plaque Ultrasound Study, Tratamiento de acci-
dente cerebrovascular por objetivos-ecografía 
de la placa), no hubo diferencia en la tasa de 3 
años de aparición de placa nueva entre ambos 
grupos.

•	 Se observó una regresión mejorada de la ate-
rosclerosis carotídea, medida por el grosor ínti-
ma-media de la arteria carótida común. 

¿Cuáles son las implicancias clínicas?
•	 Los resultados del TST-PLUS proporcionan una 

explicación mecanicista para un mejor efecto 
de la concentración de LDL-C < 70 mg/dL en 
comparación con una concentración de LDL-C 
de 90 a 110 mg/dL en los pacientes que tu-
vieron un accidente cerebrovascular isquémico 
reciente atribuible a la aterosclerosis.

•	 Los resultados fortalecen aún más el con-
cepto de que una concentración inferior de 
LDL-C mejora los resultados clínicos y de la 
aterosclerosis.

E n el ensayo TST (Treat Stroke to Target, tratamien-
to del accidente cerebrovascular por objetivos) se 
ha mostrado el beneficio de establecer como ob-

jetivo una concentración de colesterol de lipoproteínas 
de baja densidad (LDL-C) de < 70 mg/dL en compara-
ción con un objetivo de LDL-C de 90 a 110 mg/dL en 
términos de reducir el riesgo de episodios cardiovas-
culares graves en 2860 pacientes con accidente cere-
brovascular isquémico con estenosis aterosclerótica de 
vasculatura cerebral.1 En una persona sana, de 50 a 59 
años, la media del espesor íntima-media de la arteria 
carótida común (CCA-IMT, common carotid artery in-
tima–media thickness; Figura 1) está entre 666 y 731 
µm y aumenta en 10 µm/año.2 En los pacientes con 
aterosclerosis, el CCA-IMT aumenta en 20 µm/año.3 
El CCA-IMT integra todos los factores de riesgo vas-
cular modificables y no modificables y es un predictor 

de futuros episodios cardíacos y cerebrovasculares.4–13 
También es un buen predictor del desarrollo futuro de 
una placa aterosclerótica en la bifurcación carotídea o 
dentro de los primeros centímetros del origen de la ar-
teria carótida interna.10,14,15 

Paralelamente a la evaluación clínica, se exploró 
el efecto de abordar la concentración de LDL-C < 70 
mg/dL mediante la medición del CCA-IMT y la evalua-
ción de placas carotídeas recientemente diagnostica-
das, con la premisa de que si la reducción de LDL-C a < 
70 mg/dL podría reducir los episodios vasculares graves 
en comparación con un objetivo de LDL-C más están-
dar de 90 a 110 mg/dL, también podría tener un efecto 
positivo en la progresión de la aterosclerosis carotídea.

MÉTODOS
El TST fue un ensayo aleatorizado, dirigido por los epi-
sodios.1 Se han publicado los métodos del reclutamien-
to y la evaluación de los pacientes y las suposiciones es-
tadísticas.16 El TST-PLUS (Treat Stroke to Target–Plaque 
Ultrasound Study, Tratamiento del accidente cerebro-
vascular por objetivos-ecografía de la placa) se anidó 
en el ensayo TST y se llevó a cabo en 2 centros. A los 
pacientes inscritos en estos centros (n = 966) se les dio 
la oportunidad de participar en TST-PLUS. Este ensayo 
obtuvo una beca independiente del Ministerio de Salud 
francés (Program Hospitalier de Recherche Clinique 
2010, PHRC-2010-10281). El protocolo fue aproba-
do por las juntas de revisión institucionales locales de 
los centros participantes. Todos los pacientes otorga-
ron consentimiento escrito informado. El primer autor 
y estadísticos académicos independientes de Bichat 
Hospital, Centre Hospitalier Régional Universitaire de 
Lille Fernand Widal Hospital tuvieron acceso completo 
a las bases de datos del ensayo, analizaron los datos, 
prepararon el primer borrador del manuscrito y toma-
ron la decisión de presentar el manuscrito para su pu-
blicación. Los datos están disponibles para otros inves-
tigadores previa solicitud razonable. Todos los autores 
avalan la exactitud de los datos y de todos los análisis, 
así como la fidelidad del ensayo al protocolo y el infor-
me de los episodios adversos. No se designó ninguna 
junta de vigilancia de la seguridad de los datos para 
este ensayo específico porque no se esperaba que sur-
gieran episodios adversos no comprobados en relación 
con las estrategias por objetivos del LDL-C evaluados 
en el ensayo.

Participantes del ensayo
Los pacientes eran elegibles para la inscripción si tenían 
> 18 años de edad, habían tenido un accidente cere-
brovascular isquémico hacía > 3 meses y si tenían una 
puntuación modificada de la escala de Rankin después 
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del accidente cerebrovascular de 0 a 3 (las puntuacio-
nes oscilan entre 0 y 6, en donde 0 indica sin síntomas; 
1, sin discapacidad; 2 o 3, se requiere algún tipo de 
ayuda; 4 o 5, dependiente o postrado en cama; y 6, 
muerte) en el momento de la aleatorización, una vez 
que los investigadores habían determinado que el dé-
ficit neurológico era estable, o había habido un ataque 
isquémico en los 15 días anteriores que incluía, al me-
nos, déficit motor de brazo y pierna o una alteración 
del habla con una duración > 10 minutos.1,16 Según lo 
recomendado por las directrices de la American Heart 
Association/American Stroke Association,17 todos los 
pacientes fueron cribados mediante el uso de imáge-
nes no invasivas de los vasos cervicales (dúplex caro-
tídeo, angiografía por tomografía computarizada o 
angiografía por resonancia magnética) como parte de 
la evaluación rutinaria de los pacientes con sospecha 
de accidente isquémico transitorio o accidente cere-
brovascular isquémico, así como angiografía por to-
mografía computarizada o angiografía por resonancia 
magnética de la vasculatura intracraneal para detectar 
una estenosis u oclusión intracraneal proximal y eco-
cardiografía transesofágica o angiografía por tomo-

grafía computarizada de la aorta para detectar el ate-
roma aórtico cuando el médico responsable determinó 
que el conocimiento de la enfermedad esteno-oclusiva 
intracraneal o el ateroma aórtico grave alteraría el tra-
tamiento.17 Los investigadores realizaron y juzgaron la 
elección de las pruebas vasculares y el diagnóstico de 
la estenosis aterosclerótica, y no se estandarizaron ni 
adjudicaron. Para participar en el ensayo, los pacien-
tes debían haber tenido aterosclerosis, incluida la es-
tenosis (de cualquier grado) de una arteria cerebral 
extracraneal o intracraneal, ipsilateral o contralateral 
de la región de isquemia cerebral atribuida, o placas 
ateroscleróticas del arco aórtico de ≥ 4 mm de espe-
sor, o antecedentes comprobados de arteriopatía co-
ronaria. Los pacientes también tenían que tener una 
indicación para el tratamiento con estatinas a partir 
de las recomendaciones de accidente cerebrovascu-
lar de la American Heart Association/American Stroke 
Association, French Agence Nationale de Sécurité du 
Médicament o South Korean Clinical Research Center 
for Stroke.18–20 De acuerdo con estas recomendaciones, 
los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico 
con un presunto origen aterosclerótico deben recibir 

Figura 1.  Medición del espesor íntima-media de la arteria carótida común mediante el uso del software M′Ath.
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terapia con estatinas1 y, según las recomendaciones 
de Francia y Corea del Sur, deben ser tratados con 
una concentración objetivo de LDL-C de 100 mg/dL. 
Se requirió que los pacientes tuvieran una concentra-
ción de LDL-C medida directamente > 70 mg/dL (1,8 
mmol/L) si estaban en tratamiento con estatinas antes 
de la aleatorización o ≥ 100 mg/dL (2,4 mmol/L) si no 
habían recibido estatinas previamente.

Diseño del ensayo
Los pacientes admisibles se asignaron aleatoriamente 
en una relación de 1:1 a una concentración objetivo 
de LDL-C de < 70 mg/dL o 100 ± 10 mg/dL. Los inves-
tigadores podían usar cualquier tipo y cualquier dosis 
de estatina para alcanzar este objetivo. Se pidió a los 
investigadores que realizaran una determinación de 
LDL-C 3 semanas después de la aleatorización (como 
se recomienda en las directrices de los países) para ajus-
tar la dosis de estatina o para añadir otros fármacos 
reductores de lípidos, como ezetimiba, según fuera ne-
cesario, para lograr el objetivo de LDL-C asignado. Se 
realizó el seguimiento de los pacientes cada 6 meses 
después de la aleatorización con la medición de LDL-C. 
Además de las visitas en persona con los investigadores 
para recopilar los resultados del ensayo desde la visita 
anterior, un núcleo central de asistentes de investiga-
ción clínica con base en el Bichat Hospital se comunicó 
con los pacientes o con sus familiares cada 6 meses 
para obtener los resultados de la medición de LDL-C en 
la visita anterior y para recopilar los posibles criterios de 
valoración del ensayo mediante el uso de un cuestiona-
rio estructurado. Si la concentración de LDL-C estaba 
por encima o por debajo del intervalo asignado por la 
aleatorización, se procedía a contactar al investigador 
para ajustar el tratamiento de reducción de lípidos al 
intervalo objetivo. Si se obtenía un resultado potencial 
del ensayo, se contactaba al investigador local para 
confirmar el evento clínicamente y activar el proceso de 
adjudicación. Los triglicéridos, el colesterol de lipopro-
teínas de alta densidad, la presión arterial en posición 
sentada, la glucosa en ayunas y la glucohemoglobina 
se midieron cada 6 meses.

Objetivos del estudio
El objetivo principal de TST-PLUS fue determinar el efec-
to relativo de alcanzar un LDL-C < 70 mg/dL en compa-
ración con 100 ± 10 mg/dL sobre la incidencia de la pla-
ca carotídea recientemente diagnosticada mediante el 
uso de la definición del consenso de Mannheim.21 Los 
objetivos secundarios fueron comparar la progresión de 
la CCA-IMT en ambos brazos terapéuticos y probar la 
asociación entre la reducción de los resultados principa-
les clínicos observados en el ensayo TST y la evolución 
de la aterosclerosis carotídea en TST-PLUS.

Evaluación ecográfica de la carótida
Además de los exámenes ecográficos de diagnóstico 
realizados durante la evaluación de cribado de los pa-
cientes, aquellos que aceptaron participar en el TST-
PLUS tuvieron 4 visitas adicionales para realizar la eco-
grafía carotídea. La primera visita (basal) se produjo en 
las 4 semanas posteriores a la inscripción. Las visitas de 
seguimiento se programaron a los 2, 3 y 5 años. Los 
ecografistas fueron certificados por el laboratorio cen-
tral (Intelligence in Medical Technologies) para armoni-
zar y validar el proceso de adquisición de imágenes de 
la arteria carótida y la carga de imágenes en el sitio web 
de Intelligence in Medical Technologies directamente 
desde el ecógrafo.

Se utilizó el examen ecográfico (CCA y arteria ca-
rótida interna) y el software de Medical Technologies 
(M′Ath, que es una evolución del software EUREQA 
utilizado previamente en el ensayo ASAP [Atorvastatin 
versus Simvastatin on Atherosclerosis Progression, 
Atorvastatina frente a simvastatina en la progresión de 
la aterosclerosis]22) que permitió realizar una medición 
semiautomatizada del espesor de IMT y de la placa, y 
un riguroso estudio longitudinal de la progresión de la 
aterosclerosis carotídea.

Las paredes cercanas y lejanas de las partes medias 
de las CCA derecha e izquierda se exploraron longitu-
dinalmente para evaluar el mejor ángulo de incidencia. 
Se recomendó la incidencia de sonda lateral porque 
ofrece la mejor vista en el campo medio. Además, en 
estas situaciones, la imagen tiene una mejor definición 
en el campo cercano para la medición de diámetros in-
teradventiciales. Una vez obtenida la mejor visión de la 
CCA, el ecografista tuvo que confirmar que el índice 
de calidad era ≥ 0,5 en una medición que se realizó en 
una longitud de 10 mm. Se pudo obtener automática-
mente un total de 150 valores mediante la detección 
de los bordes de esta longitud de 10 mm; un índice de 
calidad ≥ 0,5 significa que ≥ 50% de estas mediciones 
estaban disponibles para el promedio de IMT. El índice 
de calidad se mostró automáticamente después de tra-
zar una línea de 10 mm paralela a la pared lejana en el 
lumen de la CCA en una región sin placa. Si este índice 
era < 0,5, el ecografista debía adquirir otra imagen de 
la CCA para mejorar la adquisición.

El software tiene una alta reproducibilidad intraob-
servador e interobservadores.23 Las 6 imágenes toma-
das en las 4 visitas (ambas CCA, ambos bulbos carotí-
deos y ambos orígenes internos de la arteria carótida) 
se guardaron en línea en www.intimamedia.com para 
la medición central. Todas las mediciones fueron reali-
zadas por el laboratorio central (Intelligence in Medical 
Technologies) una vez que las imágenes ecográficas de 
la carótida fueron cargadas por los ecografistas que no 
conocían la asignación del tratamiento.
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Criterios de valoración del estudio
Los criterios de valoración principal y secundario fueron 
placas de la arteria carótida recientemente diagnostica-
da (tanto ipsilateral como contralateral y ambos bulbos 
carotídeos y origen interno de la arteria carótida) y pro-
gresión CCA-IMT, respectivamente.

Hipótesis y realización del ensayo
Asumimos que, entre los pacientes asignados a una 
reducción de LDL-C a 100 ± 10 mg/dL, al menos, el 
25% tendría una placa carotídea recientemente diag-
nosticada y que la progresión de CCA-IMT sería de 
25,8 µm/año (DE 6,8 µm). El tamaño de la muestra del 
ensayo se planificó originalmente para 800 pacientes, 
con el fin de proporcionar un 90% de potencia para 
detectar una reducción del riesgo relativo del 25% en 
la placa carotídea recientemente diagnosticada y una 
reducción del riesgo relativo del 20% en la progresión 
de CCA-IMT, con consideración de un seguimiento mí-
nimo de 36 meses, una prueba bilateral con un nivel de 
significación del 5%.16 Debido a la tasa de inscripción 
más lenta de lo esperado, el comité directivo modificó 
el protocolo para permitir el seguimiento de todos los 
pacientes después de 36 meses y para agregar una vi-
sita a los 5 años.

Se detuvo la inscripción el 31 de diciembre de 2018 
y el ensayo se detuvo el 26 de mayo de 2019, por razo-
nes administrativas (el ensayo fue detenido por el pa-
trocinador por falta de fondos).1

Análisis estadístico
Se realizaron análisis en todos los pacientes aleatori-
zados en su grupo asignado con, al menos, un exa-
men ecográfico carotídeo basal y de seguimiento. Las 
características basales se compararon entre los pa-
cientes incluidos y excluidos del análisis primario de 
eficacia y entre los pacientes incluidos según el grupo 
asignado mediante la prueba de la t de Student o la 
prueba de la U de Mann-Whitney para variables con-
tinuas o la prueba de la χ2 para las variables categóri-
cas, según correspondiera.

La incidencia acumulada de la placa carotídea recien-
temente diagnosticada (criterio de valoración primario) 
se estimó mediante el uso de las curvas de supervivencia 
no paramétricas para los datos censurados por interva-
los porque se desconocía el momento exacto de la ocu-
rrencia.24 Los pacientes retirados del ensayo, perdidos 
en el seguimiento o que murieron por cualquier razón 
se censuraron en el último examen de seguimiento de 
ecografía carotídea disponible. El análisis primario de la 
eficacia se llevó a cabo con un modelo de regresión de 
riesgos proporcionales con datos censurados por inter-
valos,25 incluidos los siguientes factores preespecifica-
dos como efectos covariables fijos, como en el ensayo 

TST: episodio de ingreso (accidente cerebrovascular o 
ataque isquémico transitorio), tiempo desde el episodio 
de ingreso, sexo y edad al inicio del estudio. El cociente 
de riesgos instantáneos (HR, hazard ratio) para la con-
centración objetivo de LDL-C de < 70 mg/dL en relación 
con una concentración de LDL-C de 100 ± 10 mg/dL y 
su IC del 95% se obtuvo a partir de este modelo como 
medida de la magnitud del efecto relativo. También se 
informó la magnitud del efecto no ajustado. El ajus-
te del modelo de riesgo proporcional se comprobó 
mediante la examinación de los valores residuales de 
Lagakos. Se estimó el cambio anualizado en CCA-IMT 
y se comparó entre los 2 grupos con el modelo lineal de 
efectos mixtos con coeficientes aleatorios (intersección 
y pendiente),26 con la media de los valores de CCA-IMT 
de lado derecho e izquierdo como variable dependien-
te. De manera similar al criterio de valoración primario, 
este modelo incluyó los mismos factores preespeci-
ficados que los efectos fijos covariables, así como los 
ajustes para las diferencias de la presión arterial basal 
y posbasal entre los grupos. Las diferencias medias no 
ajustadas y ajustadas en el cambio anualizado de CCA-
IMT para la concentración objetivo de LDL-C objetivo < 
70 mg/dL en relación con una concentración de LDL-C 
objetivo de 100 ± 10 mg/dL se estimaron a partir de 
los modelos mixtos lineales como medida de la magni-
tud del efecto. Se comprobó el ajuste del modelo lineal 
mediante la examinación de los trazados residuales y 
al incluir los términos de tiempo de spline cúbica para 
evaluar la linealidad en la evolución de CCA-IMT. 

Se evaluó la asociación de la aparición de nueva pla-
ca carotídea y el riesgo de episodios vasculares graves 
mediante el uso de un modelo de riesgo proporcional 
de Cox, incluida la presencia de nueva placa carotídea 
como covariable dependiente del tiempo. También se 
evaluó la asociación de la evolución de la CCA-IMT y el 
riesgo de episodios vasculares graves mediante un mo-
delo de efecto aleatorio compartido para el análisis con-
junto de datos longitudinales (CCA-IMT) y los datos de 
tiempo transcurrido hasta el episodio (episodio vascular 
grave). Este último modelo permite evaluar la asociación 
de riesgo de episodios vasculares graves mediante la in-
clusión de ambos valores actuales y la pendiente de la 
trayectoria en el tiempo de seguimiento dado.

Las pruebas estadísticas se realizaron en el nivel α 
bilateral de 0,05. Los datos se analizaron con la versión 
9.3 del software de SAS (SAS Institute, Cary, NC) o la 
función jointModel del paquete JM (paquete de soft-
ware R, versión 3.6.1).

RESULTADOS
Entre el 15 de marzo de 2010 y el 28 de diciembre de 
2018, se inscribieron 773 pacientes en TST-PLUS, de los 
cuales 413 con examen ecográfico carotídeo basal y, al 
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menos, 1 examen ecográfico carotídeo posaleatoriza-
ción se incluyeron en análisis de eficacia (201 asignados 
al objetivo de LDL-C < 70 mg/dL y 212 asignados al 
objetivo de LDL-C 100 ± 10 mg/dL; Figura I en los datos 
complementarios). Como se muestra en la Tabla I de 
los datos complementarios, las características basales 
de los 413 pacientes incluidos en el análisis de eficacia 
fueron similares a las de los 360 pacientes excluidos 
de este análisis (de los cuales 354 solo tuvieron una 
visita basal y 6 no tuvieron una visita basal). Las carac-
terísticas basales fueron similares entre los 2 grupos de 
aleatorización (Tabla 1). La edad media fue ≈68 años 
en ambos grupos, > 64% eran varones, ≈82% de los 
pacientes tuvo un accidente cerebrovascular isquémico 

como episodio de ingreso y el tiempo entre el episodio 
y la inclusión fue de 5 días. En los pacientes aleatoriza-
dos en el grupo de objetivo inferior, el 68,2% tenía hi-
pertensión y el 20,2% tenía diabetes mellitus (70,5% y 
16,4%, respectivamente, en los pacientes del grupo de 
objetivo superior). En los grupos de objetivo inferior y 
objetivo superior, el 36,7% y el 32,1% eran fumadores 
activos, respectivamente. La concentración media basal 
de LDL-C fue de 128 y 127 mg/dL, respectivamente.

La mediana del seguimiento total fue de 3,1 años. 
Durante el ensayo, todos los pacientes del grupo de ob-
jetivo inferior recibieron dosis intensas o moderadas de 
estatinas y se añadió ezetimiba en el 44,5%, 61,9%, 
59,7% y 62,5% de los casos en las visitas a los 6 meses, 

Tabla 1.  Características de referencia

Características LDL-C < 70 mg/dL (n = 201) LDL-C 100 ± 10 mg/dL (n = 212) Valor P

Edad, años 67,2 (11,8) 67,5 (11,7) 0,80

Sexo masculino 133/201 (66,2) 141/212 (66,5) 0,94

Índice de masa corporal 25,8 (23,7–28,9) 25,4 (23,1-28,2) 0,39

Episodio de ingreso 0,61

Accidente cerebrovascular isquémico 164/201 (81,6) 177/212 (83,5)

TIA 37/201 (18,4) 35/212 (16,5)

Tiempo desde el episodio de ingreso, d 5,0 (3,0-9,0) 5,0 (3,0-8,5) 0,32

Revascularización de la carótida después del episodio de ingreso 11/201 (5,5) 10/208 (4,8) 0,76

Antecedentes médicos

Hipertensión 131/192 (68,2) 141/200 (70,5) 0,63

Diabetes mellitus 40/198 (20,2) 34/207 (16,4) 0,33

Dislipidemia 137/183 (74,9) 128/189 (67,7) 0,13

Exfumador 48/199 (24,1) 40/212 (18,9) 0,19

Fumador actual 73/199 (36,7) 68/212 (32,1) 0,33

Accidente cerebrovascular o TIA 22/200 (11,0) 19/2007 (9,2) 0,54

Arteriopatía coronaria 45/200 (22,5) 38/208 (18,3) 0,29

Cualquier fármaco anterior reductor de lípidos

Estatina 63/201 (31,3) 65/212 (30,7) 0,88

Ezetimiba 3/201 (1,5) 4/212 (1,9) 1,0

Otro 6/201 (3,0) 6/212 (2,8) 0,93

Lípidos, mg/dL

LDL-C 128 (37) 127 (36) 0,71

HDL-C 51 (16) 52 (18) 0,56

Colesterol total 204 (44) 201 (42) 0,46

Triglicéridos 115,5 (78,5-159,0) 117,0 (84,0-153,0) 0,86

Presión arterial sistólica, mm Hg 143 (25) 142 (22) 0,88

Presión arterial diastólica, mm Hg 80 (14) 79 (13) 0,19

Glucosa, mg/dL 5,5 (5,0-6,3) 5,5 (4,9-6,1) 0,39

Hemoglobina A1c, % 6,1 (1,2) 6,0 (1,0) 0,44

Medición de CCA-IMT, mm

Media de IMT derecho e izquierdo 771 (130) 767 (131) 0,77

IMT derecho 758 (133) 753 (143) 0,70

IMT izquierdo 779 (160) 779 (147) 0,98

Los valores son media (DE) o mediana (intervalo intercuartílico) CCA-IMT (common carotid artery intima–media thickness) indica espesor íntima-media de la arteria 
carótida común; HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol), colesterol de lipoproteínas de alta densidad; IMT (intima–media thickness), espesor íntima-media; 
LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol), colesterol de lipoproteínas de baja densidad y TIA (transient ischemic attack), ataque isquémico transitorio.
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a los 2 años, a los 3 años y a los 5 años, respectiva-
mente, frente al 1,9%, 6,3%, 6,2% y 5,6% del grupo 
de objetivo superior, quienes recibieron la dosis baja 
de estatinas en el 96% al 98% de los casos (Tabla II 
en los datos complementarios). Los pacientes también 

recibieron terapia de reducción de la presión arterial y 
de control de la diabetes mellitus para abordar las re-
comendaciones, y el 75% de los fumadores activos al 
inicio del estudio dejaron de fumar durante el ensayo 
(Tabla II y Figuras II a IV en los datos complementarios).
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Figura 2.  Concentraciones de colesterol de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL-C, Low-
density lipoprotein cholesterol), aparición de 
placas ateroscleróticas de la arteria carótida 
recientemente diagnosticadas y regresión del 
espesor íntima-media de la arteria carótida 
común (CCA-IMT) a lo largo del tiempo.
A, concentraciones de LDL-C a lo largo del tiempo 
en los pacientes asignados a una concentración 
objetivo de LDL-C de 100 ± 10 mg/dL (2,4 mmol/L) 
o 70 mg/dL (1,8 mmol/L). B, curvas de episodios de 
Kaplan-Meier para datos censurados por intervalos, 
que muestran la aparición de la arteria carótida 
recientemente diagnosticada (arteria carótida común, 
bulbo de la arteria carótida u origen de la arteria 
carótida interna) placas ateroscleróticas (definición 
del consenso de Mannheim21). C, regresión de 
CCA-IMT en los grupos de objetivo inferior (rojo) y 
superior (azul) con IC del 95%.
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Efecto sobre el LDL-C
La concentración media de LDL-C fue de 64 mg/dL (1,64 
mmol/L) en el grupo de objetivo inferior y de 106 mg/dL 
(2,72 mmol/L) en el grupo de objetivo superior (Figura 
2A). Entre los pacientes asignados al grupo de obje-
tivo inferior (< 70 mg/dL), la concentración media de 
LDL-C estuvo por encima del objetivo (> 70 mg/dL) en el 
27,1% de los casos, entre 55 y 70 mg/dL en el 46,2% 
de los casos y < 55 mg/dL en el 26,6% de los casos. 
Entre los pacientes asignados al grupo de objetivo más 
alto (90 a 110 mg/dL), la concentración media de LDL-C 
fue superior al objetivo (> 110 mg/dL) en el 33,5% de 
los casos y < 90 mg/dL en el 14,6% de los casos.

Efecto sobre placas carotídeas 
recientemente diagnosticadas
Las placas carotídeas recientemente diagnosticadas 
aparecieron en 46 de 201 pacientes del grupo de ob-
jetivo inferior (tasa a 5 años, 26,1%) y en 45 de 212 
pacientes del grupo de objetivo superior (tasa a 5 años, 
29,7%) sin diferencias significativas antes (HR, 1,03 [IC 
del 95%, 0,68–1,56]) ni después del ajuste preespecifi-
cado (HR, 1,01 [IC del 95%, 0,66–]; Figura 2B y Tabla 2).

Efecto sobre CCA-IMT
En el momento basal, la media de CCA-IMT (media de 
los lados derecho e izquierdo) fue de 767 ± 131 µm en 
el grupo de objetivo superior y de 771 ± 130 µm en el 
grupo de objetivo inferior. El cambio de CCA-IMT fue 
−2,69 µm/año (IC del 95%, −6,55 a 1,18) en el grupo 
de objetivo superior y −10,53 µm/año (IC del 95%, 
−14,21 a −6,85) en el grupo de objetivo inferior (di-
ferencia absoluta de −7,84 µm; IC del 95%, −13,18 a 
−2,51; P = 0,004; Figura 2C y Tabla 2). Se encontraron 
resultados similares después del ajuste preespecifica-
do (Tabla 2).

En el grupo de objetivo inferior, entre los que tienen 
un tiempo en el intervalo terapéutico del 50% al 100%, 

el cambio CCA-IMT fue −10,83 µm/año (IC del 95%, 
−14,93 a −6,73), mientras que fue −8,68 µm/año (IC 
del 95%, −17,31 a −0,04) en aquellos del grupo de ob-
jetivo inferior con un tiempo en el intervalo terapéutico 
de < 50%, y −2,69 µm (IC del 95%, −6,55 a 1,18) en 
los pacientes del grupo de objetivo inferior (P = 0,009 
para la comparación entre los 3 grupos; Figura V en los 
datos complementarios).

Asociación de la evolución de la 
aterosclerosis carotídea y los episodios 
clínicos
Durante el seguimiento de 3,1 años, 46 episodios vas-
culares graves (accidente cerebrovascular isquémico o 
accidente cerebrovascular no determinado, infarto de 
miocardio, revascularización coronaria urgente y carotí-
dea tras nuevos síntomas o muerte vascular), incluidos 
11 (5,5%) en el grupo de objetivo inferior y 35 (16,5%) 
en el grupo de objetivo superior (HR, 0,31 [IC del 95%, 
0,16–0,60]; P < 0,001).

En el análisis de regresión de Cox que trata la placa 
carotídea recientemente diagnosticada como una co-
variable dependiente del tiempo, la presencia de placa 
carotídea no se asoció con la incidencia de episodios 
vasculares graves, con una HR de 1,01 (IC del 95%, 
0,69–1,49; P = 0,95). Tampoco se encontró asociación 
entre la pendiente que dependía del tiempo de la tra-
yectoria CCA-IMT y la incidencia de los episodios vas-
culares graves, con un HR por 10 µm de aumento en el 
valor actual de 1,03 (IC del 95%, 0,89–1,19; P = 0,67) 
y un HR por 0,1 µm/año de reducción de 0,96 (IC del 
95%, 0,86%–1,06; P = 0,39).

DISCUSIÓN
En este ensayo, el nuevo caso de placa carotídea no 
se vio afectado por el objetivo de LDL-C. Sin embar-
go, la aterosclerosis carotídea medida por CCA-IMT se 
redujo mediante el uso de fármacos reductores de lípi-

Tabla 2.  Resultados primarios y secundarios de la aterosclerosis carotídea

LDL-C < 70 mg/dL
(n = 201)

LDL-C 100 ± 10 mg/dL 
(n = 212)

Magnitud del efecto, HR 
(IC del 95%) o diferencia Valor P

Criterio principal de valoración: nueva placa en la 
bifurcación carotídea o la arteria carótida interna,
n/n (tasa de 5 años, %)

46/201 (22,9) 45/212 (21,2)

Análisis sin ajustar 1,03 (0,68 a 1,56) 0,88

Análisis ajustado* 1,01 (0,66 a 1,53) 0,98

Resultado secundario: Cambio en CCA-IMT, µm/año (IC del 95%) †

Análisis sin ajustar –10,53 (–14,21 a –6,85) –2,69 (–6,55 a 1,18) –7,84 (–13,18 a –2,51) 0,004

Análisis ajustado* –10,45 (–14,15 a –6,74) –2,08 (–5,97 a 1,82) –8,37 (–13,74 a –2,99) 0,002

CCA-IMT (common carotid artery intima–media thickness) indica espesor íntima-media de la arteria carótida común; HR (hazard ratio), cociente de riesgos y LDL-C 
(low-density lipoprotein cholesterol), colesterol de lipoproteínas de baja densidad.

*Ajustado para el episodio inicial (accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio), el tiempo desde el episodio inicial, el sexo y la edad.
†Valores medios de TMI de CCA-TMI derecho e izquierdo, excepto cuando solo estaba disponible un lado (n = 39 pacientes/44 visitas).
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dos y hubo una regresión significativamente mayor de 
CCA-IMT en los pacientes asignados a una concentra-
ción de LDL-C objetivo de < 70 mg/dL (1,8 mmol) que 
en los pacientes con un objetivo de 100 ± 10 mg/dL 
(2,4 ± 0,25 mmol/L; Figura 2C). En los ensayos clínicos 
previos se ha demostrado que la estatina ralentizaba 
la progresión de la aterosclerosis carotídea22,27 y un 
meta-análisis de los ensayos con estatinas mostró que 
cada reducción del 10% en el LDL-C se estimó para 
reducir el riesgo de todos los accidentes cerebrovascu-
lares en un 15,6% (IC del 95%, 6,7–23,6) y el IMT ca-
rotídeo en un 0,73%/año (IC del 95%, 0,27–1,19).28 
En ninguno de estos ensayos se exploró el impacto 
de 2 objetivos de LDL-C diferentes en la evolución de 
la aterosclerosis carotídea. Al igual que en el ensayo 
ASAP,22 se encontró una regresión de la ateroesclero-
sis carotídea (CCA-IMT) en el grupo de objetivo supe-
rior, pero esta regresión fue significativamente mayor 
en el grupo de objetivo inferior. Nuestros resultados 
apoyan la función causal del LDL-C en los procesos de 
la aterosclerosis.29

El hallazgo significativo de la regresión de CCA-IMT, 
a pesar de que se haya observado señal de la placa 
recientemente diagnosticada, ilustra que CCA-IMT fue 
un marcador más sensible de la evolución de la ateros-
clerosis en nuestro estudio. Es posible que, para detec-
tar una reducción en la incidencia de placas ateroscle-
róticas recientemente diagnosticadas, nuestro ensayo 
fuera insuficiente, que los pacientes fueran demasiado 
ancianos, que el LDL-C no se haya reducido lo suficien-
te o que se requiera una exposición más prolongada 
a la terapia de reducción de lípidos. En el TST-PLUS se 
mostró que un objetivo de LDL-C menor se correlacio-
naba con una mayor regresión de la aterosclerosis ca-
rotídea. Los pacientes con un tiempo en el intervalo te-
rapéutico para LDL-C < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) de 50 a 
100% tuvieron una regresión significativamente mayor 
que los pacientes con un tiempo en el intervalo tera-
péutico < 50%. Deben estudiarse otras herramientas, 
como el análisis por resonancia magnética de placas y 
el volumen de placa carotídea.

En paralelo a una mayor regresión de la ateroscle-
rosis carotídea en el grupo de objetivo inferior, se en-
contró una reducción significativa de los episodios vas-
culares graves en el mismo grupo, lo que proporcionó 
un vínculo mecánico entre la reducción de LDL-C y una 
reducción de los episodios clínicos.

Nuestro ensayo se vio limitado por el tamaño de 
la muestra disponible para el análisis, que era la mi-
tad de los 800 pacientes originalmente planeados, 
principalmente porque 357 pacientes no regresaron 
para realizar una segunda ecografía. Esto redujo sus-
tancialmente el poder para detectar una diferencia 
en la placa aterosclerótica carotídea recientemente 
diagnosticada y también es posible que se necesite un 

seguimiento más prolongado para detectar esta dife-
rencia, debido a la posibilidad de un mayor tiempo 
transcurrido antes de que ocurra la diferencia entre 
grupos en la aparición de la placa que el observado 
para episodios vasculares graves. En la mayoría de los 
ensayos con estatinas, se ha observado un tiempo 
trascurrido de ese tipo en los episodios vasculares gra-
ves.29 La suposición del ensayo TST se realizó a partir 
del estudio EVA,15 un estudio observacional, poblacio-
nal de participantes sanos de > 60 años, mientras que 
nuestra población de los ensayos incorporó a los pa-
cientes con accidente cerebrovascular con ateroscle-
rosis establecida y antecedes prolongados de factores 
de riesgo. Con el tamaño de muestra alcanzado de 
413 pacientes incluidos en el análisis primario de la 
eficacia (en lugar de los 800 previstos), el poder para 
detectar la suposición de TST-PLUS fue de solo 66%. 
Sin embargo, dado que el HR era cercano a 1,00, el 
TST-PLUS no mostró una señal de efecto positivo en el 
nuevo caso de la placa carotídea. Por otro lado, dado 
el efecto positivo sobre la reducción de CCA-IMT, el 
CCA-IMT demostró ser un criterio de valoración muy 
sensible para detectar una diferencia con un tamaño 
de muestra relativamente pequeño.

En conclusión, dirigirse a una concentración de 
LDL-C < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) en los pacientes con 
accidente cerebrovascular isquémico con aterosclerosis 
no solo redujo el riesgo de episodios vasculares graves, 
sino que también mejoró la regresión de la aterosclero-
sis carotídea.
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En la actualidad, no hay enfoques para pronosticar la probabilidad de fibrilación auricular recidivante 
de un paciente después del aislamiento de la vena pulmonar. En este estudio retrospectivo de un solo 
centro se propone un método para pronosticar qué pacientes tienen más probabilidades de presentar 
recidiva de fibrilación auricular después del aislamiento de la vena pulmonar mediante una combi-
nación de aprendizaje automático y simulaciones personalizadas de inducción de fibrilación auricular 
realizada a partir de las imágenes de resonancia magnética con contraste con gadolinio tardías pre-
procedimentales. Este pequeño estudio demostrativo preliminar indica que se puede desarrollar un 
modelo preciso a partir de las imágenes por resonancia magnética para predecir si es probable que 
un paciente tenga fibrilación auricular recidivante después del aislamiento de la vena pulmonar.

ANTECEDENTES: El aislamiento de la vena pulmonar (PVI, Pulmonary vein isolation) es 
una estrategia de tratamiento eficaz para los pacientes con fibrilación auricular (AF, atrial 
fibrillation), pero muchos presentan recidiva de la AF y requieren la repetición de los 
procedimientos de ablación. El objetivo de este estudio fue desarrollar y evaluar una me-
todología que combine el aprendizaje automático (ML, machine learning) y el modelado 
computacional personalizado para predecir, antes de la PVI, qué pacientes tienen más 
probabilidades de tener recidiva de la AF después de la PVI.

MÉTODOS: En este estudio demostrativo preliminar, retrospectivo, de un solo centro se 
incluyeron 32 pacientes con FA paroxística documentada que se sometieron al PVI y que 
tenían una RM con contraste con gadolinio tardía preprocedimental. Para cada paciente, 
un modelo computacional personalizado de la aurícula izquierda simulaba la inducción de 
la AF mediante la electroestimulación rápida. Las características se derivaron de las imá-
genes de resonancia magnética con contraste con gadolinio tardía pre-PVI y de los resul-
tados de las simulaciones de la inducción de la AF. Las características más predictivas se 
utilizaron como entrada a un clasificador de ML de análisis discriminante cuadrático, que 
fue entrenado, optimizado y evaluado con validación cruzada anidada de 10 veces mayor 
para predecir la probabilidad de recidiva de la AF después de la PVI.

RESULTADOS: En nuestra cohorte, el clasificador de ML predijo probabilidad de recidiva 
de la AF con una sensibilidad de validación promedio y una especificidad de 82% y 89%, 
respectivamente, y un área de validación bajo la curva de 0,82. Al examinar las contribu-
ciones relativas de las simulaciones de inducción de la AF y las imágenes en bruto con la 
capacidad predictiva del clasificador de ML, encontramos que cuando solo se utilizaron 
características de las simulaciones de inducción de AF para entrenar al clasificador de ML, 
su rendimiento se mantuvo similar (área de validación bajo la curva, 0,81). Sin embargo, 
cuando solo se utilizaron para la formación las características extraídas de las imágenes 
en bruto, el área de validación bajo la curva disminuyó significativamente (0,47).

CONCLUSIONES: El ML y el modelado computacional personalizado se pueden emplear 
conjuntamente para predecir con precisión, mediante el uso de únicamente las RM con con-
traste con gadolinio tardías previas al PVI como entrada, si es probable que un paciente ten-
ga recidiva de la FA después de la PVI, incluso cuando la cohorte de pacientes es pequeña.

Circ Arrhythm Electrophysiol. 2020;142: e008213. doi: 10.1161/CIRCEP.119.008213
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Aunque la obesidad se asocia con un mayor riesgo de calcio en las arterias coronarias, existe una 
relación compleja entre el índice de masa corporal y la mortalidad. En este estudio de más de 
36 000 individuos con exploraciones de calcio de las arterias coronarias se observó que, en compa-
ración con los individuos con índice de masa corporal normal, los individuos con sobrepeso y obesi-
dad tenían un mayor riesgo de calcio en las arterias coronarias basal. Además, la obesidad se asoció 
con el riesgo de muerte por cardiopatía coronaria, enfermedades cardiovasculares y mortalidad por 
toda causa, mientras que los pacientes con sobrepeso no tuvieron un riesgo más alto de mortalidad 
a pesar de un mayor riesgo de calcio en las arterias coronarias.

ANTECEDENTES: La obesidad se asocia con un mayor riesgo de calcio en las arterias 
coronarias (CAC), pero la relación entre el índice de masa corporal (IMC) y la mortali-
dad es compleja y con frecuencia paradójica.

MÉTODOS: Se analizó el IMC, el CAC y la mortalidad subsiguiente con los datos de 
CAC Consortium, una cohorte multicéntrica de individuos sin enfermedades cardio-
vasculares (CVD, cardiovascular disease) establecidas que se sometieron a pruebas de 
CAC. La mortalidad se evaluó mediante la vinculación con el índice de mortalidad del 
seguro social (Social Security Death Index) y la causa de muerte del índice nacional 
de mortalidad (National Death Index). Se utilizó la regresión logística multifactorial 
para determinar la oportunidad relativa para la asociación de las categorías de IMC 
clínicamente relevante y CAC prevalente. Se utilizó el modelo de regresión de riesgos 
proporcionales de Cox para determinar los cocientes de riesgos instantáneos para la 
cardiopatía coronaria, CVD y la mortalidad por toda causa según las categorías de 
IMC y CAC.

RESULTADOS: Nuestra muestra incluyó 36 509 individuos, la edad media fue de 
54,1 (10,3) años, el 34,4% eran mujeres, el IMC medio fue de 26,6 (rango in-
tercuartílico, 24,1–30,1), el 46,6% tenía CAC cero y el 10,5% tenía CAC ≥ 400. 
En comparación con los individuos con IMC normal, las probabilidades ajustadas 
multifactoriales de CAC > 0 aumentaron en aquellos con sobrepeso (oportunidad 
relativa, 1,13 [IC del 95%, 1,1–1,2]) y con obesidad (oportunidad relativa, 1,5 [IC del 
95%, 1,4–1,6]). En una mediana de seguimiento de 11,4 años, hubo 1550 muertes 
(4,3%). En comparación con el IMC normal, los individuos obesos tenían un mayor 
riesgo de cardiopatía coronaria, CVD y mortalidad por toda causa, mientras que los 
individuos con sobrepeso, a pesar de las mayores probabilidades de CAC, no mostra-
ron un aumento significativo de la mortalidad. En un análisis estratificado según el 
sexo, el aumento de la cardiopatía coronaria, la CVD y la mortalidad por toda causa 
en personas obesas parecía limitado en gran medida a los hombres y hubo un menor 
riesgo de mortalidad por toda causa en las mujeres con sobrepeso (cociente de ries-
gos instantáneos: 0,79 [IC del 95%, 0,63–0,98]).

CONCLUSIONES: En una muestra grande sometida a la puntuación de CAC, la obe-
sidad se asoció a un mayor riesgo de CAC y de cardiopatía coronaria subsiguiente, 
CVD y mortalidad por toda causa. Sin embargo, los individuos con sobrepeso no 
tenían un riesgo más alto de mortalidad a pesar de un riesgo más alto de CAC.

Circ Cardiovasc Imaging. 2020;13: e009495. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.119.009495.
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Aunque las investigaciones clínicas a menudo se basan en el autoinforme como el método principal 
para identificar nuevos episodios, en comparación con las historias clínicas, puede ser inexacto y puede 
representar una amenaza para la validez de un estudio. El objetivo de este análisis del registro TRIUM-
PH (Translational Research Investigating Underlying Disparities in Acute Myocardial Infarction Patients’ 
Health Status, Investigación traslacional que investiga las disparidades subyacentes en el estado de salud 
de los pacientes con infarto de miocardio agudo) era determinar las tasas y los factores predisponentes 
de la infranotificación de los episodios de hospitalización durante el período de seguimiento de los pa-
cientes con infarto de miocardio agudo. Casi un tercio de los episodios de hospitalización autoinforma-
dos después de un infarto de miocardio están infranotificados y esto se asoció con el estado laboral, el 
estado civil y el tiempo transcurrido desde la hospitalización. Los métodos de determinación más allá del 
autoinforme deben usarse para determinar las tasas de episodios en los estudios clínicos.

ANTECEDENTES: Muchas investigaciones clínicas dependen del autoinforme de los participan-
tes como un método principal para identificar los episodios de asistencia sanitaria. Si se utiliza 
el autoinforme como desencadenante para recopilar y adjudicar las historias clínicas, los investi-
gadores no tendrán en cuenta cualquier evento que no haya sido informado por el paciente, lo 
que reducirá el poder del estudio y representará erróneamente el riesgo de sus participantes. Se 
procuró determinar las tasas y los factores predisponentes de infranotificación de los episodios 
de hospitalización durante el período de seguimiento de un estudio prospectivo de los pacientes 
hospitalizados con infarto de miocardio agudo.

MÉTODOS Y RESULTADOS: El registro TRIUMPH (Translational Research Underlying 
Disparities in Acute Myocardial Infarction Patients’ Health Status, Investigación traslacional que 
investiga las disparidades subyacentes en el estado de salud de los pacientes con infarto de 
miocardio agudo), un estudio de cohortes multicéntrico, longitudinal, de personas con infarto 
de miocardio agudo en los Estados Unidos, consultó a los pacientes sobre los episodio de hos-
pitalización durante las entrevistas en los meses 1, 6 y 12. Para validar estos autoinformes, se 
obtuvieron las historias clínicas de todos los episodios de cada hospital en el que el paciente 
informaba haber recibido atención médica para su adjudicación, no solo los de los episodios 
informados. De los 4340 participantes en TRIUMPH, 1209 (28%) informaron, al menos, una 
hospitalización. Tras la abstracción de las historias clínicas y la adjudicación, se identificaron 
1086 hospitalizaciones de 639 participantes (60,2 ± 12 años, 38,2% mujeres). De estas hospi-
talizaciones, 346 (31,9%) fueron infranotificadas por los participantes. Las tasas de infranoti-
ficación oscilaron entre el 22,5% y el 55,6% en función de las diferentes características de los 
pacientes. Las probabilidades de infranotificación fueron más altas para quienes no trabajaban 
(oportunidad relativa ajustada, 1,66 [IC del 95%, 1,04–2,63]), las más bajas para los casados 
(oportunidad relativa ajustada, 0,50 [IC del 95%, 0,33–0,76]) y las que más aumentaron el 
tiempo transcurrido entre el ingreso y la entrevista de seguimiento del paciente (oportunidad 
relativa ajustada por mes, 1,16 [IC del 95%, 1,08–124]). Hubo una variación sustancial intrain-
dividuo en la exactitud de los informes.

CONCLUSIONES: Las hospitalizaciones después de un infarto de miocardio agudo suelen ser 
infranotificadas en las entrevistas y no deben usarse solas para determinar las tasas de episo-
dios en los estudios clínicos.

Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2020;13:e006231. doi: 10.1161/CIRCOUTCOMES. 119.006231.

Tasas y factores predisponentes de la 
infranotificación de las hospitalizaciones 
por parte del paciente durante el 
seguimiento después del infarto de 
miocardio agudo
Una evaluación del estudio TRIUMPH
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El objetivo de este estudio es investigar si el estado dinámico del grupo protector del sistema renina-angio-
tensina podría influir en los resultados a largo plazo en los pacientes con insuficiencia cardíaca. Los investiga-
dores incluyeron de forma prospectiva a 110 pacientes con insuficiencia cardíaca de sus consultorios externos 
y del servicio de urgencias. Caracterizaron exhaustivamente los péptidos plasmáticos de la angiotensina en 
los pacientes con insuficiencia cardíaca e identificaron un cociente elevado de la angiotensina 1–7/angioten-
sina II como un factor predisponente independiente e incremental de los resultados beneficiosos, una mayor 
tasa de supervivencia y una menor duración de la hospitalización.

ANTECEDENTES: La ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2, enzima convertidora de 
angiotensina 2) y la Ang 1–7 (angiotensin 1–7, angiotensina 1–7) son reguladores en-
dógenos negativos del sistema renina-angiotensina que ejerce efectos cardioprotectores 
en los modelos de insuficiencia cardíaca. La ACE2 humana recombinante aumentó nota-
blemente la Ang 1–7 plasmática y redujo los niveles de Ang II en los ensayos clínicos de 
fase II. Planteamos la hipótesis de que el estado dinámico del grupo protector del sistema 
renina-angiotensina podría influir en los resultados a largo plazo en los pacientes con 
insuficiencia cardíaca.

MÉTODOS: Ciento diez pacientes con insuficiencia cardíaca se inscribieron prospecti-
vamente en nuestro consultorio externo y en el servicio de urgencias. Se evaluaron las 
concentraciones completas de circulación y equilibrio de los perfiles de péptidos de angio-
tensina plasmática mediante novedosas técnicas de cromatografía líquida-espectrometría 
de masas/espectroscopia de masas. La aldosterona plasmática, el péptido natriurético tipo 
B, la concentración de renina activa y los perfiles clínicos se captaron al inicio del estudio. 
Durante una mediana de seguimiento de 5,1 años (rango intercuartílico, 4,7–5,7 años), 
se evaluaron los resultados clínicos compuestos mediante el uso de las hospitalizaciones 
de los pacientes ingresados y la mortalidad hospitalaria por todas las causas.

RESULTADOS: Las concentraciones de péptido de angiotensina circulante y de equilibrio 
se correlacionaron fuertemente en nuestra cohorte de pacientes. En el ajuste para las 
covariables, los cocientes elevados de Ang 1-7/Ang II de equilibrio (cociente de riesgos 
instantáneos, 0,38 [IC del 95%, 0,18–0,81] P = 0,012) y circulante (cociente de riesgos 
instantáneos, 0,38 [IC del 95%, 0,18–0,80] P = 0,011) se asociaron a una mejor supervi-
vencia. La menor duración de la hospitalización también se asoció a los cocientes eleva-
dos de Ang 1–7/Ang II de equilibrio (P < 0,001) y circulantes (P = 0,023). Es importante 
destacar que las concentraciones de péptido de Ang 1–7 y Ang II individuales no pudie-
ron predecir la mortalidad por toda causa o la duración de la hospitalización en nuestra 
cohorte de pacientes.

CONCLUSIONES: Caracterizamos exhaustivamente los péptidos de la angiotensina plas-
mática en los pacientes con insuficiencia cardíaca e identificaron un cociente elevado de 
la Ang 1–7/Ang II, como un factor predisponente independiente e incremental de los 
resultados beneficiosos, una mayor tasa de supervivencia y una menor duración de la 
hospitalización. Estos resultados proporcionan pruebas clínicas importantes que apoya 
las estrategias dirigidas a promover el eje de Ang 1–7/Mas beneficioso concurrente con 
las terapias de bloqueo del sistema renina-angiotensina que inhiben el eje de receptor de 
Ang II/AT1 perjudicial.

Circ Heart Fail. 2020;13:e006939. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.006939.

El cociente de la angiotensina 1–7/
Angiotensina II elevado predice 
resultados favorables en los pacientes con 
insuficiencia cardíaca
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Varón joven con taquiarritmias alternas 
incesantes

CASOS E INDICIOS

DESAFÍO DE ECG
Un paciente varón de 19 años con antecedentes de depresión se presentó en el 
servicio de urgencias con inconsciencia y actividad similar a una convulsión después 
de un intento de suicidio que implicaba la ingestión de 40 g de polvo de cafeína 
anhidra. No tenía arritmia, síncope, síntomas parecidos a los de la epilepsia, paro 
cardíaco abortado o muerte cardíaca súbita antes de este episodio. Ninguno de sus 
familiares tuvo síncope o muerte súbita cardíaca. El examen físico en el momento 
de la presentación reveló taquicardia extrema de 193 latidos por minuto, presión 
arterial de 152/72 mm Hg, temperatura de 35,8°C (96,44°F) y respiración de 35 
respiraciones por minuto. Las pruebas de laboratorio revelaron una concentración 
de potasio sérico de 2,3 mmol/L, una concentración de creatina cinasa de 1655 U/L, 
una concentración de lactato sérico de 7,2 mmol/L y un pH sérico de 7,182. Las 
concentraciones de calcio y magnesio sin suero eran normales. La ecocardiografía 
transtorácica no reveló efusión pericárdica ni colapso de las aurículas izquierda y 
derecha en la diástole final. Se registró un ECG de 12 derivaciones (Figura 1). ¿Cuál 
es la arritmia que se muestra en la Figura 1 y cómo debe tratarse al paciente?

Cambie de página para leer el diagnóstico.

Figura 1.  ECG de doce derivaciones de las arritmias presentes.
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Figura 2.  ECG de 12 derivaciones original comentado.
Morfologías alternas del complejo QRS (concretamente, X e Y) con un intervalo X a X de 600 ms y un intervalo Y a Y de 600 ms, que asciende a una taquicardia 
de 200 latidos por minuto. La relación entre el intervalo X a Y es constante a 320 ms y el intervalo Y a X es constante a 280 ms. Las ondas P retrógradas se 
pueden discernir en las derivaciones I y V3 (puntas de flecha).

RESPUESTA AL DESAFÍO DEL ECG
El ECG de doce derivaciones reveló una taquicardia de 
complejo QRS estrecho con morfologías QRS alternas 
y desviación del eje frontal entre +40° y +150° en cada 
derivación. Se observó morfología de hemibloqueo 
ventricular derecho en latidos alternos y transición 
QRS que alternaba entre la derivación V1 y V6. Se re-
conocieron ondas P retrógradas en las derivaciones I 
y V3. Un cuidadoso análisis de la asociación entre 2 
morfologías QRS (concretamente, X e Y) muestra que 
el intervalo X–X es de 600 ms y el intervalo Y–Y es 
de 600 ms, lo que da como resultado una frecuencia 
de taquicardia de 200 latidos por minuto (longitud de 
ciclo de taquicardia de 300 ms). La relación entre el 
intervalo X e Y es constante a 320 ms y el intervalo Y 
a X es constante a 280 ms, que es continua durante 
la taquicardia (Figura 2). Representa 2 focos diferen-
tes que producen un patrón bidireccional debido a la 
morfología alterna y el intervalo regular. Se realizó una 
cardioversión sincronizada de corriente continua de 
100 J y la taquicardia se terminó transitoriamente y se 
reinició poco después de la cardioversión (Figure 3A). 
Después de la infusión de amiodarona (150 mg), la ta-
quiarritmia persistió, pero la morfología del QRS cam-
bió de complejo QRS ancho a estrecho y presentó una 
desviación positiva y negativa alterna (Figura 3B). Estos 
resultados fueron altamente sugestivos de taquicardia 
ventricular bidireccional (BVT, bidirectional ventricular 
tachycardia) originada en el sistema His-Purkinje con 
conducción ventriculoauricular 1:1.

La BVT es una taquiarritmia poco frecuente que se 
produce en el ámbito de la taquicardia ventricular poli-
mórfica catecolaminérgica, la intoxicación digitálica, la 
intoxicación por acónito, la miocarditis y las condiciones 
que predisponen a los miocitos cardíacos a un retardo 
después de la despolarización y la actividad desencade-
nada.1,2 El hallazgo típico de ECG de taquicardia ventri-
cular polimórfica catecolamínica es la presencia de BVT, 
caracterizada por un eje QRS alternante de 180° latido 
a latido y una bradicardia relativa tras la reanudación del 
ritmo sinusal. Se han sugerido varias hipótesis para acla-
rar el mecanismo detrás de la BVT. Baher et al.2 presenta-
ron un mecanismo de reacción ping-pong causado por la 
activación recíproca de posdepolarizaciones retardadas a 
partir del calcio intracelular elevado en 2 focos ventricu-
lares distintos. Las morfologías alternas con diferentes 
ejes, amplitud o morfología similar a un hemibloqueo 
ventricular podrían ser el resultado de las actividades 
desencadenantes de diferentes focos en el sistema His-
Purkinje. El bigeminismo ventricular es impulsado por el 
primer sitio de la ectopia desencadenada por la posdes-
polarizada retardada de cada latido conducido de forma 
nativa cuando la frecuencia cardíaca superó el umbral de 
la aparición del bigeminismo en el primer sitio, mientras 
que la BVT se desarrolla debido a un segundo sitio ven-
tricular que activa el primero recíprocamente.

La BVT inducida por la intoxicación por cafeína es una 
presentación inusual. La cafeína actúa como un inhibi-
dor de la fosfodiesterasa y aumenta la concentración de 
calcio intracelular miocárdico mediante la liberación de 



2020       37Circulation. 2020;142:810–813. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047924

Desafío de ECG

CASOS E INDICIOS

Figura 3.  Tiras de trazado de ECG (derivación II).
A, Después de la cardioversión con DC de 100 J, se observó una taquicardia ventricular polimórfica y cambió a una taquicardia de complejo QRS estrecho. 
B, Después de la infusión de amiodarona, el trazado de ECG en la derivación II reveló una transición de taquicardia de complejo QRS ancho a taquicardia de 
complejo QRS estrecho y, a continuación, taquicardia ventricular bidireccional con ejes superior e inferior alternos.

Figura 4.  ECG de doce derivaciones después de la hemodiálisis.
El ECG revela ritmo sinusal después de la terapia de reemplazo renal.

calcio del retículo sarcoplásmico, que es un generador 
importante para la posdepolarización retardada.3 La he-
modiálisis convencional puede eliminar fácilmente este 

agente debido a sus características químicas, como el 
peso molecular pequeño (194 g/mol), la baja unión de 
proteínas (10% a 35%) y el bajo volumen de distribu-
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ción (0,6–0,8 L/kg). El paciente recibió terapia de reem-
plazo renal tras la consideración de la acidosis grave y la 
intoxicación por cafeína, y la concentración de cafeína 
disminuyó de 906,4 a 564,4 µmol/L después de 3 horas 
de hemodiálisis. Después de la hemodiálisis urgente, no 
sufrió palpitaciones y tuvo muy pocos latidos ectópicos 
ventriculares registrados en los siguientes registros de 
ECG continuos y no se observaron latidos prematuros 
ventriculares ni taquicardia ventricular durante la prue-
ba de esfuerzo. La repetición del ECG reveló un ritmo 
sinusal sin recurrencia de arritmia (Figura 4).
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