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RESUMEN

ANTECEDENTES Las incertidumbres existentes respecto a cuáles son la de¥nición y el tratamiento más apropiados 
del infarto de miocardio de tipo 2 (IMT2) debido a una discrepancia entre aporte y demanda han contribuido a que su 
adopción en la práctica clínica haya sido poco uniforme.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue conocer mejor el efecto que tiene la de¥nición del IMT2 en su incidencia, 
tratamiento y mortalidad asociada al evento, con objeto de abordar una importante necesidad médica insatisfecha.

MÉTODOS El diagnóstico ¥nal en pacientes que presentaban síntomas que sugerían un infarto de miocardio fue 
adjudicado por 2 cardiólogos independientes aplicando 2 métodos distintos: un método requería la presencia de 
enfermedad coronaria, una interpretación común de la de¥nición universal de 2007 (IMT22007); y el otro método no 
exigía que hubiera enfermedad coronaria, según la de¥nición universal de 2012 (IMT22012).

RESULTADOS En total, se realizó la adjudicación del diagnóstico en 4015 pacientes consecutivos. La incidencia 
de IMT2 basada en la de¥nición IMT22007 fue del 2,8% (n = 112). La aplicación de la de¥nición IMT22012, más liberal, 
comportó un aumento de la incidencia de IMT2 a un 6% (n = 240), lo cual corresponde a un aumento relativo del 
114% (128 pacientes reclasi¥cados, de¥nidos como IMT22012reclasi¥cado). De los pacientes con IMT22007, un 6,3% 
recibieron tratamiento de revascularización coronaria, un 22% tratamiento antiagregante plaquetario combinado 
doble y un 71% tratamiento con estatinas a dosis altas, en comparación con el 0,8%, 1,6% y 31% de los pacientes 
con IMT22012reclasi¥cado, respectivamente (p < 0,01 en los tres casos). La mortalidad cardiovascular a 90 días fue del 
0% en los pacientes con IMT22012reclasi¥cado, lo cual es similar a la observada en pacientes con causas no cardiacas 
de molestias torácicas (0,2%), e inferior a la del IMT22007 (3,6%) y la del infarto de miocardio de tipo 1 (IMT1) (4,8%) 
(IMT22012reclasi¥cado frente a IMT22007 e IMT1: p = 0,03 y 0,01, respectivamente).

CONCLUSIONES El IMT22012reclasi¥cado tiene una tasa de mortalidad asociada al evento sustancialmente inferior 
a la del IMT22007 y el IMT1. (Estudio Advantageous Predictors of Acute Coronary Syndromes Evaluation [APACE]; 
NCT00470587) (J Am Coll Cardiol 2017;70:1558–68) © 2017 American College of Cardiology Foundation.
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El infarto de miocardio (IM) es un evento 
isquémico agudo asociado a una lesión 
miocardiocitíca y que comporta una 

mortalidad sustancial (1,2). La detección y tra-
tamiento tempranos del IM son esenciales; se 
ha demostrado que la monitorización inme-
diata del ritmo cardiaco, la revascularización 
temprana, la doble terapia antiplaquetaria 
(DTAP) y el tratamiento con estatinas a dosis 
altas mejoran los resultados obtenidos en 
estos pacientes, por lo que en las guías de 
práctica clínica actuales se recomienda de 
manera uniforme el empleo de estas medidas 
(1,3). La introducción de la definición univer-
sal del IM hace 17 años ha contribuido a la 
estandarización y la armonización de los trata-

mientos del IM en todo el mundo.
Recientemente se ha apreciado que, además del IM 

secundario a la ruptura o fisura de una placa, hay otros 
procesos fisiopatológicos que pueden conducir a una le-
sión isquémica miocardiocitaria, entre ellos la discre-
pancia de aporte-demanda de oxígeno (debida, por 
ejemplo a anemia o a taquiarritmias). Desde el año 2007, 
este tipo de IM se denomina infarto de miocardio de tipo 
2 (IMT2) (4). Las incertidumbres existentes respecto a la 
definición más apropiada del IMT2 y las consecuencias 
terapéuticas han contribuido a que su adopción en la 
práctica clínica haya sido poco uniforme y tan solo 
 limitada (5–8). Tal vez la controversia más importante 
sea la relativa a la cuestión de si la definición del IMT2 
debe requerir o no la presencia de una enfermedad coro-
naria (EC) (9,10). Aunque esta era una posible interpre-
tación de la definición universal de 2007, la tercera 
definición universal publicada en 2012 resaltó que los 
pacientes sin EC pueden tener también una lesión mio-
cardiocitaria como consecuencia de la discrepancia 

entre aporte y demanda, y sugirió que estos eventos de-
bían ser  considerados también un IMT2 (por lo que se 
trataba de pacientes reclasificados, definidos como 
IMT22012reclasificado). Lamentablemente, las característi-
cas de estos pacientes reclasificados, las consecuencias 
para el tratamiento y, lo que es más importante, la mor-
talidad posiblemente relacionada con el IMT22012reclasifi-

cado no se conocen bien.
En consecuencia, hemos realizado un amplio estudio 

diagnóstico multicéntrico, con el empleo de una adjudi-
cación diagnóstica centralizada, para abordar esta im-
portante laguna del conocimiento y para contribuir a una 
mejor comprensión del IMT22012reclasificado.

MÉTODOS

POBLACIÓN DE PACIENTES. El estudio APACE (Advan-
tageous Predictors of Acute Coronary  Syndrome Evalua-
tion) es un estudio multicéntrico, internacional, 
prospectivo, actualmente en curso, que se lleva a cabo en 
12 centros de 5 países europeos, y se ha diseñado para 
contribuir a mejorar el tratamiento de los pacientes con 
IM (NCT00470587) (11–15). Se reclutaron pacientes 
adultos que acudían al servicio de urgencias (SU) con sín-
tomas que sugerían un IM (como una molestia torácica 
aguda y angina de pecho), con un inicio o un máximo en 
las 12 horas previas. La inclusión fue independiente de la 
función renal existente en el momento de la presentación 
inicial, si bien se excluyó a los pacientes con insuficiencia 
renal terminal que estaban en diálisis crónica. Para este 
análisis, se excluyeron también los pacientes en los que el 
diagnóstico final continuaba sin estar claro tras la adjudi-
cación. El estudio se llevó a cabo según los principios de 
la Declaración de Helsinki y fue aprobado por los comités 
de ética locales. Se obtuvo el consentimiento informado 
por escrito de todos los pacientes. 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

EC, enfermedad coronaria

ECG, electrocardiografía

SU, servicio de urgencias 

hs-cTn, troponina cardiaca de alta 
sensibilidad

ICP, intervención coronaria 
percutánea

IMT1, infarto de miocardio de tipo 1

IMT22007, infarto de miocardio de 
tipo 2 según la de�nición de 2007

IMT22012, infarto de miocardio de 
tipo 2 según la de�nición de 2012

IMT22012reclasi�cado, infarto de 
miocardio de tipo 2 reclasi�cado 
según la de�nición de 2012 
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Los autores diseñaron el estudio y llevaron a cabo la 
obtención y el análisis de los datos según las directrices 
STARD (16) para estudios de la exactitud diagnóstica 
(tabla 1 online).

EVALUACIÓN CLÍNICA. En todos los pacientes se reali-
zó una evaluación clínica con una historia clínica estan-
darizada y detallada que incluía 34 características 
predefinidas del dolor torácico, determinación de las 
constantes vitales, exploración física, electrocardiogra-
ma (ECG) de 12 derivaciones, monitorización del ritmo 
en ECG continuo, pulsioximetría, análisis de sangre es-
tándares y radiografía de tórax si estaba indicada. En al-
gunos centros se determinaron las concentraciones de 
troponina cardiaca (cTn), incluida la cTn de alta sensibi-
lidad (hs), en la presentación clínica inicial y luego de 
forma secuencial mientras estuvo indicado clínicamente. 
El tratamiento de los pacientes se dejó al criterio del mé-
dico responsable.

ADJUDICACIÓN DEL DIAGNÓSTICO FINAL. Dos car-
diólogos independientes examinaron todos los datos mé-
dicos disponibles (historia clínica, exploración física, 
análisis de laboratorio, exploraciones radiológicas, ECG, 
ecocardiografía, prueba de esfuerzo cardiaca, gravedad 
de la lesión y morfología en la coronariografía) desde el 
momento en el que el paciente acudía al SU hasta los 
90 días de seguimiento. En caso de desacuerdo respecto 
al diagnóstico, los casos eran examinados conjuntamente 
con un tercer cardiólogo para realizar la adjudicación. La 
adjudicación del diagnóstico final se realizó de manera 
centralizada en el laboratorio central (Hospital Universi-
tario de Basilea) e incluyó 2 conjuntos de determinacio-
nes secuenciales de cTn: determinaciones secuenciales 
de cTn obtenidas como parte de la asistencia clínica ordi-
naria local (diferentes métodos de análisis de la hs-cTn), 
y determinaciones secuenciales de la troponina T cardia-
ca de alta sensibilidad (hs-cTnT) en muestras de sangre 
analizadas en el laboratorio central para aprovechar la 
mayor sensibilidad y la mayor exactitud diagnóstica ge-
neral que proporciona la hs-cTnT (17).

La definición del IM y la interpretación de las concen-
traciones de hs-cTn se basaron en lo recomendado por las 
guías actuales (4). De forma resumida, se diagnosticó un 
IM cuando había signos de necrosis miocárdica en un con-
texto clínico compatible con una isquemia miocárdica. La 
necrosis miocárdica se diagnosticó por la presencia de, 
como mínimo, 1 valor de hs-cTnT superior al percentil 99, 
junto con un aumento y/o disminución significativos. Se 
utilizó el cambio absoluto de la hs-cTnT para determinar 
la presencia de cambios significativos basándose en la su-
perioridad diagnóstica de los cambios absolutos respecto 
a los relativos (18,19). Basándose en los estudios de la 
variación biológica de la cTnT (20,21), así como en los 
datos de estudios de cohorte previos del dolor torácico 

(22–24), se definió como cambio absoluto significativo un 
aumento o disminución de, como mínimo, 10 ng/l en 
un plazo de 6 h, o de 6 ng/l en un plazo de 3 h.

DEFINICIONES DEL ESTUDIO. Además de los signos de 
necrosis miocárdica en un contexto clínico compatible 
con una isquemia miocárdica aguda, el IMT1 se definió 
como un IM espontáneo relacionado con la isquemia de-
bida a un evento coronario primario como una erosión o 
ruptura de una placa, un trombo coronario intraluminal, 
una microembolización distal o una disección arterial co-
ronaria (1). El IMT22007 se definió, aplicando la segunda 
definición universal del IM (4), como un IM secundario a 
isquemia con una EC conocida o de nuevo diagnóstico. La 
adjudicación de la presencia de EC se basó en los antece-
dentes de IMT1, los antecedentes de revascularización 
coronaria (cirugía de bypass arterial coronario o inter-
vención coronaria percutánea [ICP]), la angiografía co-
ronaria o la tomografía computarizada coronaria que 
demostrara una estenosis del diámetro arterial corona-
rio de como mínimo un 50%, exploraciones de diagnósti-
co por la imagen cardiaco que mostraran una cicatriz 
miocárdica o documentación mediante técnicas de ima-
gen de una isquemia miocárdica inducible mediante el 
ejercicio. Para la adjudicación se ha utilizado la informa-
ción obtenida con un formulario de recogida de datos 
detallado predefinido en el SU en todos los pacientes, así 
como la procedente del estudio diagnóstico intrahospita-
lario y ambulatorio en relación con el evento actual, y la 
que se obtuvo durante el seguimiento (25,26). Los tras-
tornos que reflejaban un desequilibrio entre el aporte y 
la demanda de oxígeno del miocardio en presencia de 
una EC incluyeron, aunque sin limitarse a ellos, los 
 siguientes: espasmo arterial coronario, embolia o vas-
culitis coronarias, bradiarritmias o taquiarritmias, in-
suficiencia respiratoria grave, hipertensión con o sin 
hipertrofia ventricular izquierda y anemia grave. Para el 
IMT22012 se exigieron los mismos criterios que para el 
IMT22007, pero no la presencia de una EC. Los pacientes 
que cumplían tan solo los criterios del IMT22012 pero 
no la definición del IMT22007, y en consecuencia fue-
ron  reclasificados, se analizaron como grupo aparte 
(IMT22012reclasificado; IMT22012 = IMT22007 + 
IMT22012reclasificado). Para establecer la presencia de un 
IMT2, se exigieron los mismos cambios dinámicos de la 
cTn que para la IMT1 (1,4).

En cambio, la adjudicación de la “lesión miocárdica” 
podía realizarse tanto para las lesiones miocárdicas agu-
das como para las crónicas diagnosticadas cuando las 
concentraciones de cTn en sangre estaban elevadas por 
encima del percentil 99, con o sin cambios dinámicos, 
respectivamente, en ausencia de una isquemia miocárdi-
ca manifiesta (9,10). La lesión miocárdica incluyó a los 
pacientes con miocarditis, miocardiopatía de Takotsubo, 
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insuficiencia cardiaca aguda o crónica, valvulopatías, 
miocardiopatía, embolia pulmonar, hipertensión pulmo-
nar, shock séptico, enfermedad crítica, ablación, cardio-
versión, cardiotoxicidad de fármacos, contusión cardiaca 
y rabdomiólisis. El diagnóstico final adjudicado de “otros 
diagnósticos cardiacos” incluyó a todos los pacientes con 
“lesión miocárdica” y a los que tenían los mismos trastor-
nos subyacentes que en los pacientes con IMT2 o lesión 
miocárdica, pero sin elevación de la cTn.

OBTENCIÓN DE MUESTRAS DE SANGRE Y MÉTODOS 
DE ANÁLISIS DE LABORATORIO. Los valores determi-
nados de la muestra en blanco y del límite de detección 
del ensayo de hs-cTnT (Elecsys 2010, Roche Diagnostics, 
Mannheim, Alemania) fueron de 3 y 5 ng/l, respectiva-
mente. El percentil 99 descrito para una población sana 
de referencia fue de 14 ng/l, con una imprecisión que co-
rrespondía a un coeficiente de variación del 10% a 
13 ng/l (27). El cálculo de la filtración glomerular estima-
da se realizó con el empleo de la fórmula de Modification 
of Diet in Renal Disease abreviada (28).

SEGUIMIENTO Y VARIABLES DE VALORACIÓN CLÍNI-
CAS. Después del alta del hospital, se realizó un segui-
miento de los pacientes por teléfono o por escrito al cabo 
de 3, 12 y 24 meses. Se registraron los eventos adversos 
cardiovasculares mayores contactando con el paciente y 
con el médico de familia. Se obtuvo también la informa-
ción relativa al posible fallecimiento a través del registro 
de defunciones del país. Para evaluar la mortalidad que 
pudiera estar directamente relacionada con el evento ín-
dice, se tomó como variable de valoración pronóstica 
principal la mortalidad de causa cardiovascular a los 
90 días, y se comparó en los diferentes grupos diagnósti-
cos. Para evaluar el uso de tratamientos que se ha demos-
trado que mejoran los resultados en los pacientes con IM 
según las diferentes definiciones del IMT2, se determinó 
el empleo de revascularización coronaria, DTAP o estati-
nas a dosis altas al dar de alta al paciente del hospital.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Los datos se expresaron en 
forma de mediana ± rango intercuartílico para las varia-
bles continuas, y en forma de número y porcentaje para 
las variables discretas. Se compararon las características 
basales y los resultados clínicos correspondientes a 
IMT1, IMT22007, IMT22012reclasificado y lesión miocárdica 
mediante la prueba de U de Mann-Whitney para las va-
riables continuas y la prueba de χ² de Pearson para las 
variables discretas. No introdujimos un ajuste por la mul-
tiplicidad de análisis. La mortalidad de causa cardiovas-
cular y la mortalidad por cualquier causa a los 60, 90 y 
120 días, según el diagnóstico adjudicado, se representa-
ron gráficamente mediante curvas de Kaplan-Meier, y se 
utilizó la prueba de orden logarítmico (log-rank) para 
comparar la supervivencia en los distintos grupos.

Todas las pruebas de hipótesis fueron bilaterales, y 
los valores de p < 0,05 se consideraron indicativos de una 
significación estadística. Todos los análisis estadísticos 
se realizaron con el empleo del programa informático 
IBM SPSS Statistics for Windows, versión 24.0 (SPSS Inc., 
Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES. Entre abril de 
2006 y agosto de 2015, un total de 4015 pacientes fueron 
considerados aptos para la inclusión en el análisis (figu-
ra 1 online). El diagnóstico final adjudicado fue de IMT1 
en 684 (17%) pacientes. Hubo un IM con elevación del 
segmento ST en 141 (21%) pacientes con IMT1. La apli-
cación de la definición más liberal del IMT22012 produjo 
un aumento de la incidencia de IMT2 de 112 pacientes 
(2,8%, IMT22007) a 240 pacientes (6%), lo cual consti-
tuye un aumento relativo del 114% (128 pacientes recla-
sificados que se definieron como IMT22012reclasificado) 
(ilustración central, �gura 1). El mecanismo fisiopatológi-
co subyacente en estos pacientes reclasificados como 
 IMT22012reclasificado fue el siguiente: bradiarritmias 
(n = 10, cambio relativo +167%), taquiarritmias 
(n = 73, +146%), crisis hipertensiva (n = 38, +146%), 2 o 
más mecanismos con igual contribución (n = 2, +100%), 
insuficiencia respiratoria grave (n = 1, +50%), otros 
(n = 3, +38%) y anemia grave (n = 1, +17%) (�gura 2). El 
estudio diagnóstico de la EC en los 128 pacientes con 
 IMT22012reclasificado se describe en el apéndice online.

Con el empleo de la definición de IMT22007, los pa-
cientes fueron de mayor edad y presentaron con más 
 frecuencia una EC preexistente, un aclaramiento de crea-
tinina inferior y un bloqueo de rama izquierda del haz en 
el ECG inicial, en comparación con los pacientes con un 
IMT1 (tabla  1). Los pacientes con IMT22012reclasificado 
 tenían una edad ligeramente inferior, eran con más 
 frecuencia mujeres y tenían una frecuencia inferior de 
factores de riesgo cardiovascular y de cardiopatías pre-
vias, en comparación con los pacientes con IMT22007 y 
IMT1. Aunque el IMT22007 suponía tan solo una pequeña 
parte del total de pacientes con IMT2 en los individuos 
jóvenes, el IMT22007 representaba más de la mitad de los 
pacientes con IMT2 en los ancianos (�gura 3).

INTERVENCIONES DURANTE LA HOSPITALIZACIÓN. 
Un total del 76% de los pacientes con IMT1 fueron 
 tratados con revascularización coronaria (ICP o cirugía de 
bypass arterial coronario) en comparación con el 6,3% y 
el 0,8% de los pacientes con IMT22007 y  IMT22012reclasificado, 
respectivamente. En los pacientes con IMT22007 fue más 
frecuente el empleo de fármacos antihipertensivos, beta-
bloqueantes o estatinas en el momento de la presentación 
inicial, en comparación con los pacientes con IMT1, si 
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bien esta relación se invirtió después del alta. De los pa-
cientes con IMT22007, un 22% fueron dados de alta con 
DTAP en comparación con el 1,6% de los pacientes 
con IMT22012reclasificado (p < 0,001). Los pacientes con 
 IMT22012reclasificado presentaron un porcentaje inferior de 
uso de medicación cardiovascular tanto previa como des-
pués del alta, en comparación con los pacientes con IMT1 
y IMT22007, respectivamente (tabla 2).

INCIDENCIA DE LESIÓN MIOCÁRDICA. Se produjo una 
lesión miocárdica en 172 (4,3%) del total de pacientes. 
Los diagnósticos finales principales adjudicados fueron 
de insuficiencia cardiaca aguda o crónica (n = 82, 47%), 
miocarditis (n = 33, 19%), embolia pulmonar (n = 24, 
14%), miocardiopatía de Takotsubo (n = 8, 5%), disección 
aórtica (n = 4, 2%) y otros (n = 2, 1%) (tablas 2 y 3 online).

CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA DE hs-cTnT. En la �-
gura  4 se muestran los boxplots de las concentraciones 
plasmáticas de hs-cTnT que cuantifican la amplitud de la 
lesión miocardiocítica en el momento de la presentación 
inicial y los cambios absolutos observados en el plazo de 
1 hora, para los diagnósticos de IMT1, IMT22007, IM-
T22012reclasificado, lesión miocárdica y causas no cardiacas 
de dolor torácico. En términos  generales, las concentra-
ciones plasmáticas de hs-cTnT más altas fueron las de los 
pacientes con IMT1 y las más bajas las de los pacientes 
con IMT22012reclasificado o causas no cardíacas de las mo-
lestias torácicas agudas. La me diana de valores iniciales 
fue de 63 ng/l en el IMT1, 28 ng/l en el IMT22007, 22 ng/l 
en el IMT22012reclasificado, 33 ng/l en los pacientes con un 
diagnóstico de lesión miocárdica y 5 ng/l en los pacientes 
con causas no cardiacas de dolor torácico (p = 0,005 para 
la comparación de IMT22012reclasificado frente a IMT22007; 
y p < 0,001 para la de  IMT22012reclasificado frente a lesión 
miocárdica). Los cambios absolutos más altos en el plazo 
de 1 hora fueron los observados en el IMT1 (10 ng/l) y el 

cambio fue significativamente mayor en comparación 
con el observado en el IMT22007 (3 ng/l), el IMT22012recla-

sificado (2 ng/l), la lesión miocárdica (1,7 ng/l) y las causas 
no cardiacas (0,2 ng/l; p < 0,001 para la comparación de 
IMT1 frente a los demás grupos).

MORTALIDAD. Hubo 33 muertes cardiovasculares (4,8%) 
en un plazo de 90 días en un total de 684 pacientes con 
IMT1, 4 muertes (3,7%) en 112 pacientes con IMT22007, 
ninguna muerte (0%) en 128 pacientes con IMT22012recla-

sificado, 4 muertes (1,7%) en 240 pacientes con IMT22012 
(pacientes con IMT22007 y con IMT22012reclasificado consi-
derados conjuntamente), 2 muertes (1,2%) en 172 pa-
cientes con lesión miocárdica y 4 muertes (0,2%) en 
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pacientes con causas no cardiacas de dolor torácico 
(tabla 3). La mortalidad a 90 días fue significativamente 
inferior en el IMT22012reclasificado en comparación con el 
IMT22007 y el IMT1 (p = 0,03 y 0,01, respectivamente, con 
la prueba de orden logarítmico [log rank]) (�gura 5). El 
análisis de sensibilidad mostró unos resultados similares 
en cuanto a la mortalidad de causa cardiovascular y la 
mortalidad por cualquier causa a los 60 y a los 120 días 
(tabla 3).

DISCUSIÓN

La utilización clínica de la hs-cTn ha aumentado el núme-
ro de pacientes en los que se detectan otras causas de 
lesión miocardiocitaria distintas del IMT1, entre ellas el 
IMT2. Este amplio estudio diagnóstico multicéntrico en 
el que se utilizó una adjudicación centralizada tuvo como 
objetivo abordar una importante necesidad clínica insa-
tisfecha: comprender mejor el efecto de la definición del 
IMT2 sobre su incidencia, patrón de tratamiento y morta-
lidad asociada al evento. Presentamos 6 resultados prin-
cipales.

En primer lugar, aplicando la definición universal de 
2012, más liberal, del IMT2, la incidencia del IMT2 au-
mentó a más del doble en comparación con la interpreta-
ción de la definición universal de 2007 que requiere la 
presencia de una EC. Esto ocurrió al reclasificar a los pa-

cientes con lesión miocárdica debida a causas primarias 
distintas de la EC, incluidas las taquiarritmias, como 
casos de IMT2. En segundo lugar, en el contexto del SU, en 
pacientes que acuden con dolor torácico, la inmensa ma-
yoría de los pacientes con IM se continuaron clasificando 
como casos de IMT1, independientemente de la defini-
ción que se utilizara para el IMT2 (86% frente a 70% con 
el empleo de las definiciones de 2007 o de 2012, respec-
tivamente). Esta observación amplía y confirma los re-
sultados de estudios piloto previos (5). Las diferencias 
observadas en la frecuencia relativa del IMT1 frente a la 
del IMT2 reflejan muy probablemente diferencias meto-
dológicas, como las de la población de pacientes y la he-
terogeneidad de los criterios diagnósticos aplicados 
(29,30). En tercer lugar, los pacientes reclasificados 
 (IMT22012reclasificado) diferían de los pacientes con IMT1 o 
IMT22007, en varias de sus características como una 
menor prevalencia de enfermedades cardiovasculares 
preexistentes y de factores de riesgo cardiovascular. En 
cuarto lugar, el tratamiento intrahospitalario de los pa-
cientes reclasificados como IMT22012reclasificado se centró 
en la corrección del desencadenante de la discrepancia 
entre aporte y demanda, como la hipotensión, hiperten-
sión, taquicardia o anemia, y tan solo incluyó una revas-
cularización coronaria en < 1%. Esto respalda el concepto 
de que el tratamiento óptimo del IMT2 dependerá de la 
causa subyacente de la discrepancia entre aporte y de-

FIGURA 2�Diagnósticos adjudicados en el IMT2
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manda y que es fundamentalmente diferente del trata-
miento del IMT1 (5,6). En quinto lugar, el grado de lesión 
miocardiocitaria cuantificado con las concentraciones 
plasmáticas de hs-cTnT fue sustancialmente inferior en 
los pacientes reclasificados como IMT22012reclasificado 
en comparación con los pacientes con IMT22007, y más 
aún en comparación con los pacientes con IMT1. Esta ob-
servación amplía lo indicado por estudios previos en los 
que se ha documentado el importante papel que desem-
peña la EC como modificador de la respuesta del paciente 

individual a la discrepancia en el aporte y la demanda del 
miocardio (31). En sexto lugar, y probablemente como 
aspecto de mayor importancia clínica, la mortalidad car-
diovascular a los 90 días como indicador de la mortalidad 
asociada al evento fue muy baja (0%) en los pacientes 
con IMT22012reclasificado; este valor fue similar al de los pa-
cientes con causas no cardiacas de molestias torácicas 
(0,2%) y muy inferior al de los pacientes con IMT22007 
(3,6%) o con IMT1 (4,8%). Es de destacar que, en la adju-
dicación que subyace en nuestro análisis, se siguió estric-

TABLA 1�Características iniciales para diferenciar IMT1, IMT22007 e IMT22012reclasificado

Todos los 
pacientes  
(N = 4015)

IMT1 
(n = 684)

IMT22007  
(n = 112)

IMT22012reclasi�cado 
(n = 128)

Valores de p 

IMT1/IMT22007 IMT1/IMT22012reclasi�cado IMT22007/2012reclasi�cado

Edad, años 61 (49–74) 70 (58–79) 76 (66–81) 72 (58–81) 0,001 0,642 0,030
Varones 2708 (67,0) 498 (73,0) 80 (71,0) 68 (53,0) 0,762 < 0,001 0,004
IMC, kg/m2 26 (24–30) 27 (24–30) 26 (24–28) 26 (24–30) 0,027 0,754 0,149
Factores de riesgo

Hipertensión 2463 (61,0) 521 (76,0) 90 (80,0) 92 (72,0) 0,331 0,300 0,126
Hipercolesterolemia 1958 (49,0) 440 (64,0) 78 (70,0) 46 (36,0) 0,274 < 0,001 < 0,001
Diabetes 697 (17,0) 180 (26,0) 29 (26,0) 26 (20,0) 0,925 0,152 0,305
Tabaquismo actual 1032 (26,0) 181 (27,0) 21 (19,0) 21 (16,0) 0,082 0,016 0,634
Antecedentes de tabaquismo 1471 (37,0) 277 (41,0) 51 (46,0) 41 (32,0) 0,315 0,072 0,032

Antecedentes patológicos
Enfermedad coronaria 1319 (33,0) 283 (41,0) 86 (77,0) 0 (0,0) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Infarto de miocardio previo 933 (23,0) 215 (31,0) 58 (52,0) 0 (0,0) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Ensayo anterior revascularización 1077 (27,0) 219 (32,0) 64 (57,0) 0 (0,0) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Enfermedad arterial periférica 219 (5,5) 72 (11,0) 20 (18,0) 2 (1,6) 0,024 0,001 < 0,001
Ictus previo 215 (5,4) 52 (7,6) 13 (12,0) 5 (3,9) 0,151 0,133 0,024
Antecedentes familiares 

cardiovasculares
639 (17,0) 133 (22,0) 14 (14,0) 15 (13,0) 0,066 0,027 0,828

Bioquímica
Hemoglobina, g/l 143 (132–153) 143 (131–154) 135 (118–146) 143 (125–155) < 0,001 0,997 0,002
BNP, pg/ml 82 (29–221) 168 (72–429) 322 (104–630) 162 (50–312) 0,120 0,090 0,006
Aclaramiento de creatinina 

(MDRD), ml/min/m2
85 (69–101) 76 (60–96) 66 (49–84) 71 (58–91) < 0,001 0,101 0,063

Resultados del ECG 
Bloqueo de rama izquierda 140 (3,5) 34 (5,1) 12 (11,0) 9 (7,0) 0,016 0,367 0,293
Elevación del segmento ST 184 (4,7) 115 (17,0) 2 (1,8) 4 (3,1) < 0,001 < 0,001 0,514
Depresión del segmento ST 476 (12,0) 234 (35,0) 28 (25,0) 33 (26,0) 0,044 0,043 0,922
Inversión de la onda T 482 (12,0) 167 (24,0) 23 (21,0) 17 (13,0) 0,372 0,006 0,132
Ausencia de anomalías relevantes 

en el ECG
2928 (73,0) 284 (42,0) 61 (55,0) 74 (58,0) 0,010 0,001 0,602

Intervenciones durante la hospitalización 
Angiografía coronaria 1047 (26,0) 582 (85,0) 35 (31,0) 23 (18,0) < 0,001 < 0,001 0,016
Intervención coronaria percutánea 636 (16,0) 457 (67,0) 6 (5,4) 1 (0,8) < 0,001 < 0,001 0,019
CABG 86 (2,1) 59 (8,6) 1 (0,9) 0 (0,0) 0,004 0,001 0,284
Ergometría 928 (23,0) 127 (19,0) 25 (22,0) 25 (20) 0,349 0,797 0,595
Gammagrafía de perfusión 

miocárdica 
397 (9,9) 44 (6,4) 18 (16,0) 12 (9,4) < 0,001 0,228 0,118

Intervenciones realizadas después 
del alta y hasta los 90 días de 
seguimiento
Revascularización 448 (11,0) 244 (36,0) 9 (8,0) 0 (0,0) < 0,001 < 0,001 0,001
Prueba de estrés funcional 463 (12,0) 50 (7,3) 7 (6,0) 14 (11,0) 0,687 0,162 0,200

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartílico) o n (%), salvo que se indique lo contrario.

IMC = índice de masa corporal; BNP = péptido natriurético tipo B; CABG = cirugía de bypass arterial coronario; ECG = electrocardiografía; MDRD = Modi�cation of Diet in Renal Disease abreviado; IMT1 = 
infarto de miocardio de tipo 1; IMT2 = infarto de miocardio de tipo 2; IMT22007 = infarto de miocardio de tipo 2 según la de¥nición de 2007; IMT22012reclasi¥cado = infarto de miocardio de tipo 2 reclasi¥cado 
según la de¥nición de 2012 
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tamente la línea pensamiento de la definición universal 
del IM, que resalta que los mecanismos de la lesión 
 miocardiocitaria en pacientes con insuficiencia cardiaca 
suelen ser multifactoriales y que los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca aguda constituyen un fenotipo de pa-

ciente específico que no debe incluirse en la categoría del 
IMT2 (1,4,32). Algunos de los estudios previos, en los que 
se había observado una mortalidad a largo plazo más 
alta en los pacientes con IMT2 en comparación con los 
 pacientes con IMT1,  habían incluido otros pacientes adi-

FIGURA 3�Incidencia por 100.000 pacientes
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Las columnas indican la incidencia por 100.000 pacientes de IMT1 e IMT2 (IMT22007 y IMT22012) en cada grupo de edad. IMT1 = infarto de 
miocardio de tipo 1; otras abreviaturas como en la �gura 1.

TABLA 2�Medicación al ingreso y al alta

Todos los 
pacientes  
(N = 4015)

IMT1 
(n = 684)

IMT22007  
(n = 112)

IMT22012reclasi�cado 
(n = 128)

Valores de p 

IMT1/IMT22007 IMT1/IMT22012reclasi�cado IMT22007/2012reclasi�cado

Medicación al ingreso
Ácido acetilsalicílico 1434 (36,0) 319 (47,0) 59 (53,0) 30 (23,0) 0,235 < 0,001 < 0,001
Inhibidores de P2Y12 441 (11,0) 85 (12,0) 21 (19,0) 2 (1,6) 0,068 < 0,001 < 0,001
Ácido acetilsalicílico e 

inhibidores de P2Y12 
329 (8,2) 68 (9,9) 12 (11,0) 1 (0,8) 0,801 < 0,001 0,001

Dicumarínicos 389 (10,0) 53 (7,7) 27 (24,0) 17 (13,0) < 0,001 0,041 0,031
Inhibidores de ECA/AT2 1561 (39,0) 334 (49,0) 69 (62,0) 59 (46,0) 0,012 0,570 0,016
Betabloqueantes 1365 (34,0) 261 (38,0) 66 (59,0) 45 (35,0) < 0,001 0,520 < 0,001
Calcioantagonistas 589 (15,0) 127 (19,0) 16 (14,0) 21 (16,0) 0,274 0,561 0,650
Nitratos 413 (10,0) 106 (16,0) 20 (18,0) 7 (5,5) 0,526 0,003 0,002
Estatinas 1399 (35,0) 278 (41,0) 68 (61,0) 29 (23,0) < 0,001 < 0,001 < 0,001

Medicación al alta
Ácido acetilsalicílico 1922 (48,0) 619 (91,0) 66 (59,0) 36 (28,0) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Inhibidores de P2Y12 1011 (25,0) 523 (77,0) 35 (31,0) 4 (3,1) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Ácido acetilsalicílico e 

inhibidores de P2Y12 
910 (23,0) 509 (74,0) 25 (22,0) 2 (1,6) < 0,001 < 0,001 < 0,001

Fenoprocumón/warfarina 542 (14,0) 81 (12,0) 41 (37,0) 37 (29,0) < 0,001 < 0,001 0,204
IECA/ARA II 1910 (48,0) 546 (80,0) 77 (69,0) 70 (55,0) 0,008 < 0,001 0,026
Betabloqueantes 1836 (46,0) 548 (80,0) 83 (74,0) 72 (56,0) 0,146 < 0,001 0,004
Calcioantagonistas 674 (17,0) 124 (18,0) 24 (21,0) 29 (23,0) 0,405 0,229 0,819
Nitratos 556 (14,0) 168 (29,0) 24 (21,0) 13 (10,0) 0,473 < 0,001 0,016

Estatinas 1923 (48,0) 606 (89,0) 80 (71,0) 39 (31,0) < 0,001 < 0,001 < 0,001

Los valores se indican en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. 
IECA/ARA II = inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina 2; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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cionales, por ejemplo pacientes con insuficiencia cardia-
ca aguda, en la categoría de IMT2 (6,7,30,31,33–36).

Estas observaciones confirman y amplían lo indicado 
por estudios previos en los que se ha documentado que 
los pacientes con IMT2 constituyen un grupo heterogé-
neo de pacientes con una diversidad sustancial tanto en 
las características iniciales como en el trastorno desenca-
denante (3,29,36,37). Nuestro resultados son coherentes 
también con los de estudios previos y refuerzan el con-
cepto de que los pacientes con IMT2, cuando son clasifi-
cados según la interpretación frecuente de la segunda 
definición universal del IM más restrictiva (IMT22007) 
que exige la presencia de una EC, son de mayor edad, tie-
nen un mayor número de comorbilidades y presentan 
una mortalidad de causa cardiovascular elevada (36,38). 
Bonaca et al. (38) señalaron que, de un total de 1118 pa-
cientes con un síndrome coronario agudo tratados con 
ICP, 42 pacientes (3,7%) sufrieron un IMT2 y presenta-
ron una tasa de mortalidad de causa cardiovascular a los 
180 días del 7,3%, que fue similar a la de los pacientes 
que sufrieron una recaída del IMT1 (8,3%) durante el se-
guimiento. Gaggin et al. (36) realizaron un seguimiento 
de 1251 pacientes a los que se practicaron intervencio-
nes invasivas, durante una mediana de 3,4 años. Durante 
el seguimiento, el 16,5% de los pacientes presentaron 
como mínimo 1 IM y, de ellos, en el 73,8% hubo como 
mínimo 1 IMT2 incidente. La recaída del IMT2 se dio con 
frecuencia (un 36,8% presentaron más de 1 IMT2) y se 
asoció a un aumento sustancial de la mortalidad de causa 
cardiovascular. En estos estudios, todos los pacientes 
(como en el de Bonaca et al. [38]) o casi todos los pacien-
tes (como en el de Gaggin et al. [36]) tenían una EC cono-
cida o de nuevo diagnóstico. 

El IMT2 es desencadenado por muchos trastornos he-
terogéneos. Para aumentar la probabilidad de que una 
estrategia terapéutica específica pueda continuar siendo 
beneficiosa en los pacientes con IMT2, el presente estu-
dio respalda el uso de la definición más restrictiva de 
IMT22007 que exige la presencia de una EC. Estos pacien-
tes pueden obtener un beneficio con la intensificación de 
las medidas de prevención secundaria y posiblemente 
con la revascularización coronaria.

Además de los biomarcadores, la definición universal 
del IM requiere la presencia de síntomas específicos, al-
teraciones del ECG o signos de pérdida miocárdica en las 
exploraciones de imagen para todos los subtipos de IM. 
La adjudicación de las causas del IMT2 resulta especial-
mente difícil, ya que la lesión debida a la isquemia no 
puede diferenciarse con facilidad de la lesión cardiaca no 
isquémica. Así pues, resulta clave una delimitación clara 
de un desencadenante, como la hipotensión, hiperten-
sión, taquicardia o anemia.

Este estudio resalta también la incertidumbre exis-
tente respecto al tratamiento óptimo del IMT2, incluido 

el posible uso de DTAP. Un total del 22% de los pacientes 
con IMT22007 fueron dados de alta con tratamiento de 
DTAP. Como consecuencia de un IMT1 previo o de una 
ICP con un stent farmacoactivo, aproximadamente la 
mitad de estos pacientes estaban siendo tratados ya con 
DTAP antes del evento actual, mientras que en los demás 
la DTAP se inició tras el IMT22007. Aunque el DTAP estaría 
contraindicado si una hemorragia ha causado la discre-
pancia entre aporte y demanda que ha causado el IMT2, 
los clínicos lo utilizan a veces en presencia de otros des-
encadenantes y siempre que persiste la incertidumbre 
diagnóstica entre el IMT2 y el IMT1. Evidentemente, 
serán esenciales nuevos estudios para desarrollar final-

FIGURA 4�Concentraciones plasmáticas de hs-cTnT
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mente estrategias de tratamiento basadas en la evidencia 
para el IMT2, en especial teniendo en cuenta que la 
 evidencia reciente sugiere que es frecuente la reapari-
ción del IMT2 (36). Otro datos que resalta la diferencia 
entre los pacientes con IMT22007 y los pacientes con 

 IMT22012reclasificado, es que se inició una DTAP tan solo en 
un 1,6% de estos últimos (p < 0,001 en comparación con 
el IMT22007).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, nuestro 
estudio se llevó a cabo en pacientes del SU que presenta-
ban síntomas que sugerían un IM. Serán necesarios nue-
vos estudios para determinar la incidencia y el pronóstico 
del IMT2 que se produce en un contexto perioperatorio o 
en pacientes en estado crítico. En segundo lugar, este fue 
un análisis secundario de un amplio estudio multicéntri-
co que continúa en curso y que se diseñó para mejorar el 
diagnóstico temprano del IM. En consecuencia, no se rea-
lizó un cálculo específico del tamaño muestral. Aunque 
este análisis secundario de un estudio multicéntrico en 
curso es uno de los más amplios que se han realizado, su 
potencia estadística puede ser todavía insuficiente para 
algunas de las comparaciones de los diversos grupos. En 
tercer lugar, aunque utilizamos la metodología más 
 estricta para la adjudicación del IMT2, que incluyó una 
adjudicación centralizada por parte de cardiólogos expe-
rimentados y determinaciones secuenciales de la hs-cTn, 
continúa siendo posible que se clasificara erróneamente 
a un pequeño número de pacientes (1,18). Algunos pa-
cientes a los que se adjudicó un IMT2 podrían haber teni-
do de hecho un IMT1. Este error de clasificación es 
inevitable en un pequeño número de pacientes si no se 
dispone de exploraciones de imagen para la documenta-
ción sistemática en la práctica clínica de la ruptura de 
placa y el tromboembolismo distal en la lesión coronaria 
culpable. Además, podría haberse producido también la 
clasificación errónea de la lesión cardiaca aguda como un 
IMT2. Esta lesión cardiaca aguda es un fenómeno que no 
se conoce bien y que se cree que se produce en muchos 

FIGURA 5�Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia acumulada según el diagnóstico 
de IMT1 e IMT2
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TABLA 3�Número de muertes y mortalidad en 60, 90 y 120 días de seguimiento

60 días 90 días 120 días

Muertes (n) Mortalidad (%) Muertes (n) Mortalidad (%) Muertes (n) Mortalidad (%)
Causas cardiovasculares de muerte 

IMT1 30 4,4 33 4,8 36 5,3

IMT22007 3 2,7 4 3,7 4 3,7

IMT22012reclasi¥cado 0 0,0 0 0,0 0 0,0

IMT22012 3 1,3 4 1,7 4 1,7

Lesión miocárdica 1 0,6 2 1,2 3 1,8

Causas no cardiacas 4 0,2 4 0,2 4 0,2

Muerte por cualquier causa
IMT1 34 5,0 38 5,6 42 6,2

IMT22007 8 7,2 10 9,0 10 9,0

IMT22012reclasi¥cado 1 0,8 1 0,8 1 0,8

IMT22012 9 3,8 11 4,6 11 4,6

Lesión miocárdica 5 2,9 9 5,3 10 5,9

Causas no cardiacas 10 0,5 14 0,7 17 0,8

IMT22012 = infarto de miocardio de tipo 2 según la de¥nición de 2012; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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casos a través de un mecanismo no coronario, pero se 
asocia también a un mal pronóstico similar (36). En cuar-
to lugar, en un pequeño número de pacientes con 
 IMT22012reclasificado, la presencia de una EC subyacente 
puede no haberse detectado, ya que no en todos los 
 pacientes se dispuso de una angiografía coronaria y/o 
exploraciones de imagen cardiacas funcionales. Sin em-
bargo, es improbable que estos casos raros hubieran 
afectado a los resultados del presente análisis. En quinto 
lugar, este estudio requirió un consentimiento informa-
do, lo cual introduce inevitablemente un sesgo de selec-
ción. Al reclutar a todos los pacientes consecutivos que 
acudieron con cualquier tipo de molestia torácica como 
síntoma principal al SU, con independencia de su proba-
bilidad pre-test de IM, intentamos garantizar que este 
sesgo de selección fuera mínimo. En sexto lugar, la mor-
talidad de causa cardiovascular se evaluó a los 90 días, ya 
que este es el plazo predefinido para la evaluación de los 
resultados en el estudio APACE y porque ello parecía pro-
porcionar un equilibrio apropiado entre la necesidad de 
proximidad al evento para respaldar una relación causal 
y la necesidad de una cierta duración del seguimiento 
para permitir la aparición de un número suficiente de 
eventos. Aunque la elección del intervalo de 90 días en 
general fue arbitraria, un análisis de sensibilidad con el 
empleo de 2 intervalos alternativos (60 y 120 días) mos-
tró unos resultados coherentes. En séptimo lugar, estos 
resultados no pueden generalizarse a pacientes con una 
insuficiencia renal terminal que necesitan diálisis, puesto 
que dichos pacientes fueron excluidos del estudio.

CONCLUSIONES

Los pacientes que fueron reclasificados como casos de 
lesión miocardiocitaria aguda debido a una discrepancia 
entre aporte y demanda y que no presentan una EC sub-
yacente (IMT22012reclasificado), presentan una mortalidad 
asociada al evento sustancialmente inferior a la de los 
pacientes con EC (IMT22007). Su clasificación como “IM” 
puede haber sido engañosa y debiera reconsiderarse.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN PRÁCTICA CLÍNICA: La 
disponibilidad de métodos de análisis de la hs-cTn ha 
aumentado la frecuencia del diagnóstico de IMT2 en 
pacientes con una considerable heterogeneidad de 
las características iniciales y las circunstancias 
desencadenantes.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Una de¥nición 
más restrictiva del IMT2 que exija la presencia de 
una EC podría facilitar la elaboración de mejores 
estrategias de tratamiento y podría esclarecer 
el posible bene¥cio aportado por las medidas 
de prevención secundaria y la revascularización 
coronaria en los pacientes que sufren estos eventos.
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