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RESUMEN

ANTECEDENTES El ictus puede producirse después de un infarto de miocardio (IM) sin que haya �brilación auricular (FA).

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue identi�car factores de riesgo (aparte de la FA) para la aparición del ictus 
y elaborar una puntuación del riesgo de ictus calibrada y validada en pacientes con IM e insu�ciencia cardíaca (IC) y/o 
disfunción sistólica.

MÉTODOS Los conjuntos de datos incluidos en esta iniciativa de análisis conjunto procedieron de 4 ensayos clínicos: 
CAPRICORN (E�ect of Carvedilol on Outcome After Myocardial Infarction in Patients With Left Ventricular Dysfunction), 
OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial Infarction With Angiotensin II Antagonist Losartan), VALIANT (Valsartan in 
Acute Myocardial Infarction Trial), y EPHESUS (Eplerenone Post–Acute Myocardial Infarction Heart Failure E�cacy 
and Survival Study); se utilizó el EPHESUS para la validación externa. Se incluyó en este análisis a un total de 
22.904 pacientes sin FA ni uso de anticoagulación oral. La variable de valoración principal fue el ictus y la muerte se 
consideró un “riesgo competitivo”.

RESULTADOS Durante una mediana de seguimiento de 1,9 años (intervalo intercuartil: 1,3 a 2,7 años), 660 (2,9%) 
pacientes sufrieron un ictus. Estos pacientes eran de mayor edad, incluían un mayor porcentaje de mujeres, fumadores 
e hipertensión; tenían una clase de Killip superior; una �ltración glomerular estimada más baja; y mostraban una 
mayor proporción de antecedentes de IM, IC, diabetes e ictus. En el modelo de riesgo de ictus �nal se mantuvieron 
las variables de mayor edad, clase de Killip 3 o 4, �ltración glomerular estimada ≤ 45 ml/min/1,73 m2, antecedentes 
de hipertensión e ictus previo. Los modelos estaban bien calibrados y mostraron una discriminación moderada o buena 
(índice C = 0,67). Las tasas de eventos observadas a los 3 años aumentaron de manera pronunciada en cada sextil 
de la puntuación de riesgo de ictus (1,8%, 2,9%, 4,1%, 5,6%, 8,3% y 10,9%, respectivamente) y coincidieron con 
las tasas de eventos esperadas.

CONCLUSIONES Se identi�caron factores de riesgo fácilmente determinables asociados a la aparición del ictus y se 
incorporaron en una puntuación de riesgo fácil de utilizar. Esta puntuación puede facilitar la identi�cación de los pacientes 
con IM e IC que tienen un riesgo elevado de ictus a pesar de no presentar una FA. (J Am Coll Cardiol 2018;71:727–35) 
© 2018 American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier. Reservados todos los derechos.
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El ictus puede comportar unas consecuencias 
devastadoras en los pacientes y tiene una repercu-
sión importante en sus familias, en los cuidadores 

y en la sociedad (1). El ictus puede producirse después de 
un infarto de miocardio (IM), y ello complica aún más el 
manejo del IM y eleva las tasas de mortalidad asociadas a 
este (2). Las tasas de incidencia del ictus después de un 
IM oscilan entre ≈1% y un 5% (3–6). La formación de 
zonas de acinesia y/o discinesia en el ventrículo izquierdo 
después del IM puede elevar el riesgo de formación de 
trombos murales y un ulterior tromboembolismo perifé-
rico e ictus (7). No obstante, en estos estudios se incluyó 
tan solo a pacientes con fibrilación auricular (FA) que es 
un factor de riesgo importante para el ictus (8). En conse-
cuencia, resulta difícil establecer si el IM, la acinesia, la 
disfunción sistólica, la insuficiencia cardíaca (IC), la FA u 
otros factores contribuyen a la aparición del ictus después 
de un IM (9). Por consiguiente, el riesgo de ictus en 
pacientes que han sufrido un IM pero no presentan FA no 
está bien definido.

El IM complicado con una disfunción sistólica y/o IC 
(pero sin FA) puede generar un entorno que es de por si 
especialmente trombogénico, al cumplir la tríada de 
 Virchow (estasis del flujo sanguíneo, lesión endotelial e 
hipercoagulabilidad) (10). En consecuencia, el análisis 
de la incidencia y los factores de riesgo para el ictus en un 
grupo de pacientes con IM “complicado” y sin FA puede 
ser útil para identificar a los pacientes con un riesgo ele-
vado en los que podría ser beneficiosa una intervención 
temprana (por ejemplo, la anticoagulación oral) para la 
prevención del ictus.

La High-Risk Myocardial Infarction Initiative brindó 
una oportunidad única para el estudio de la aparición del 

ictus en pacientes con IM “complicado” pero 
sin FA en un grupo de > 20.000 pacientes y 600 
eventos de ictus. El presente estudio tuvo 
como objetivo identificar las características de 
los pacientes que sufrieron un ictus durante el 
seguimiento y elaborar una puntuación de 
riesgo de ictus calibrada y validada en este 
grupo de pacientes.

MÉTODOS

GRUPO DE ESTUDIO. Esta iniciativa se basa en una co-
horte publicada con anterioridad con los datos combina-
dos de pacientes de 4 ensayos clínicos (11). De forma 
resumida, los objetivos principales del proyecto fueron 
proporcionar un análisis exhaustivo y estadísticamente 
robusto de los resultados clínicos a largo plazo en los pa-
cientes de alto riesgo que habían sobrevivido a un IM. Las 
series de datos incluidas en esta iniciativa de análisis 
combinado fueron las siguientes: los ensayos CAPRICORN 
(Effect of Carvedilol on Outcome After Myocardial Infarc-
tion in Patients With Left Ventricular Dysfunction) (12,13); 
EPHESUS (Eplerenone Post–Acute Myocardial Infarction 
Heart Failure Efficacy and Survival Study) (14,15); 
 OPTIMALL (Optimal Trial in Myocardial Infarction With 
Angiotensin II Antagonist Losartan) (16,17); y VALIANT 
(Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial) (18,19). 
Se ha publicado con anterioridad una descripción detalla-
da del total de pacientes incluidos, los criterios de inclu-
sión y exclusión de cada ensayo, las variables de valoración 
utilizadas y los resultados (11). En cada uno de estos en-
sayos se incluyó a pacientes con disfunción sistólica ven-
tricular izquierda, IC o ambas cosas entre 12 h y 21 días 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

FA, �brilación auricular

IC, intervalo de con�anza

FGe, �ltración glomerular estimada

IC, insu�ciencia cardíaca

IM, infarto de miocardio

ACO, anticoagulante oral
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después de un IM agudo. La información incluida en esta 
base de datos conjunta no incluyó las asignaciones aleato-
rizadas del tratamiento de cada ensayo.

El proyecto de análisis combinado lo iniciaron los res-
pectivos presidentes de los comités de dirección de los 
4 ensayos. Todos los estudios se realizaron cumpliendo 
lo establecido en la Declaración de Helsinki y fueron 
aprobados por los comités de ética de los centros. Todos 
los participantes dieron su consentimiento informado 
para participar en los estudios.

Para el presente análisis, seleccionamos a los pacien-
tes sin antecedentes de FA o con una FA presente ya en el 
electrocardiograma obtenido en el momento de la asig-
nación aleatoria, o los pacientes no tratados con un fár-
maco anticoagulante oral (ACO).

PARÁMETROS DE VALORACIÓN. La variable de valora-
ción principal fue el ictus. El ictus se definió de manera 
uniforme como un déficit neurológico focal de una dura-
ción > 24 h o que causara la muerte y se presumiera que 
ello estaba relacionado con el ictus. La mortalidad por 
cualquier causa se consideró un evento de riesgo en com-
petencia.

Los eventos de las variables de valoración fueron vali-
dados (adjudicados) en los respectivos ensayos.

MÉTODOS ESTADÍSTICOS. Las variables continuas se 
expresaron en forma de media ± DE y las variables dis-
cretas mediante frecuencias y proporciones. Para las 
comparaciones de las medias y las proporciones, se utili-
zó la prueba de t de Student y la prueba de χ2, respectiva-
mente.

Se llevó a cabo un análisis del tiempo hasta el evento 
con el empleo de un modelo de riesgos en competencia, 
según lo descrito por Fine y Gray (20), tomando el ictus 
como evento de valoración y la muerte como riesgo en 
competencia. Se verificó la linealidad logarítmica me-
diante pruebas de las formas funcionales de la covariable 
con la prueba suprema de tipo Kolmogorov y mediante el 
examen visual de los gráficos de las estimaciones de beta 
frente a la media en los diversos deciles. Las covariables 
se introdujeron en el modelo multivariable con un análi-
sis de regresión escalonado, tomando como valores de p 
para la entrada y la permanencia en el modelo los de 
p = 0,15 y p = 0,05, respectivamente. Las covariables para 
las que se consideró que podía haber una repercusión 
pronóstica fueron las siguientes: edad, sexo, índice de 
masa corporal, tabaquismo, presión arterial sistólica, fre-
cuencia cardíaca, clase de Killip, filtración glomerular 
 estimada (FGe, calculada con la fórmula de la Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration [21]), IM pre-
vio, antecedentes de IC, enfermedad arterial periférica, 
hipertensión, diabetes mellitus, ictus previo y medicacio-
nes (uso de inhibidores de la enzima de conversión de la 
angiotensina, betabloqueadores, diuréticos, estatinas y 

ácido acetilsalicílico). En estas variables había un por-
centaje pequeño de valores no disponibles (< 10%), y no 
se aplicó ningún método de imputación múltiple. Evalua-
mos las interacciones con los parámetros siguientes: lo-
garitmo de tiempo, edad, sexo, presión arterial sistólica y 
diabetes, pero ninguna de ellas fue significativa (p > 0,10 
en todos los casos).

La discriminación del modelo de regresión de riesgos 
en competencia se evaluó mediante el cálculo del esta-
dístico C. La evaluación de la calibración se llevó a cabo 
mediante el examen visual del gráfico de la incidencia 
acumulada de los eventos de ictus observados frente a 
los esperados, obtenidos en los diversos sextiles de ries-
go predicho del modelo de riesgos en competencia. La 
validación interna del modelo se realizó mediante re-
muestreo (bootstrapping) (50x), y la validación externa 
se realizó en el conjunto de datos del ensayo  EPHESUS.

Con objeto de crear una puntuación de riesgo sencilla 
con valores enteros, las variables continuas incluidas en 
el modelo elegido se clasificaron en 2 o 3 grupos utilizan-
do una combinación de valores de corte clínicos estable-
cidos y un examen gráfico de las tasas en los diversos 
quintiles. Para simplificar la puntuación de riesgo, se 
asignaron puntos enteros a cada factor pronóstico en 
función de las estimaciones del logaritmo de la hazard 
ratio. La puntuación de riesgo total de cada paciente se 
calculó mediante la suma de los puntos correspondientes 
a todas las variables pronósticas elegidas. Para la distri-
bución general de la puntuación de riesgo, establecimos 
6 categorías de riesgo, que contenían un número de 
eventos aproximadamente igual en cada una. Dentro de 
cada categoría de riesgo, y según el grupo de tratamiento, 
calculamos el número de eventos, los años-persona en 
riesgo y la tasa global de eventos. Se elaboraron los gráfi-
cos de Kaplan-Meier que mostraban las curvas de inci-
dencia acumulada de cada grupo de tratamiento y 
categoría de riesgo.

Todos los análisis se realizaron con el programa infor-
mático STATA versión 14 (StataCorp, College Station, 
Texas). Se consideró estadísticamente significativo un 
valor de p < 0,05. 

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO. De los 
28.771 pacientes iniciales incluidos en el conjunto de 
datos combinado de pacientes con IM de alto riesgo (11), 
3754 fueron excluidos debido a la presencia y/o antece-
dentes de FA, y otros 2113 pacientes fueron excluidos 
porque se les había prescrito ACO, con lo que quedaron 
22.904 pacientes que fueron incluidos en el presente 
análisis.

La media de edad fue de 64 ± 11 años, y un 30% de los 
pacientes eran mujeres. Los pacientes que sufrieron un 
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ictus durante el periodo de seguimiento fueron de mayor 
edad, y con mayor frecuencia mujeres y fumadores; 
 tenían una presión arterial sistólica superior; se encon-
traban con más frecuencia en las clases 3 o 4 de Killip; 
tenían una FGe más baja; y tenían una mayor proporción 
de eventos previos de IM, antecedentes de IC, hiperten-
sión, diabetes e ictus previos (tabla 1).

Durante una mediana de seguimiento de 1,9 años (in-
tervalo intercuartil: 1,3 a 2,7 años), 660 (2,9%) pacientes 
sufrieron un ictus. La tasa de incidencia de ictus fue de 
4,1 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 3,9 a 4,5) por 
1000 años-paciente (tabla 1).

MODELOS DE RIESGO. En la tabla 2 se indican las cova-
riables que se mantuvieron en el modelo de riesgo de 
ictus final. La mayor edad, la clase 3 o 4 de Killip, la 
FGe ≤ 45 ml/min/1,73 m2, los antecedentes de hiperten-
sión y el ictus previo mostraron una asociación indepen-
diente con un mayor riesgo de ictus.

Los modelos estaban bien calibrados: se observó un 
gradiente pronunciado del riesgo en los diversos sextiles 
de riesgo predicho (�guras 1 y 2, tabla 1 online), y la dis-
criminación fue moderada/buena (índice C = 0,67). La 
puntuación de riesgo en números enteros obtenida a par-
tir de estas covariables va de 0 a 11 puntos (tabla 2).

La calibración del modelo continuó siendo buena 
cuando se excluyó del análisis a los pacientes con un ictus 
previo (tabla 2 online).

La validación externa se llevó a cabo en el conjunto de 
datos del estudio EPHESUS, también con una buena cali-
bración y discriminación (tabla 3, tabla 3 online).

TASAS DE EVENTOS. Las tasas de incidencia acumulada 
de ictus observadas a 1, 2 y 3 años fueron del 1,3% (IC del 
95%: 1,2% a 1,4%), 1,5% (IC del 95%: 1,4% a 1,6%) y 
1,6% (IC del 95%: 1,5% a 1,7%), respectivamente.

Las tasas de ictus a 3 años observadas mostraron un 
aumento pronunciado para cada categoría de la puntua-
ción de riesgo (1,8%, 2,9%, 4,1%, 5,6%, 8,3% y 10,9%, 
respectivamente) y fueron coherentes con las tasas de 
eventos esperadas (�gura 1, tabla 1 online).

La Online Calculator es una herramienta que permite 
calcular la predicción de riesgo de cualquier paciente in-
dividual (que tenga las características de los incluidos en 
el presente estudio).

Tasas de eventos en pacientes con fibrilación auricu-
lar. De los 3754 pacientes con FA en la situación inicial, 
215 (5,7%) presentaron un ictus durante una mediana 
de seguimiento de 1,7 años (intervalo intercuartil: 1,0 a 
2,4 años). La tasa de incidencia de ictus fue de 9,5 (IC del 
95%: 8,3 a 10,8) por 1000 años-paciente. La incidencia 
acumulada a los 1, 2 y 3 años fue del 2,9% (IC del 95%: 
2,7% a 3,1%), 3,3% (IC del 95%: 3,0% a 3,6%) y 3,4% (IC 
del 95%: 3,1% a 3,7%), respectivamente.

TABLA 1�Características de los pacientes sin fibrilación auricular y sin uso de 
anticoagulantes orales

N
Sin Ictus 

(n = 22.244)
Con ictus 
(n = 660) Valor de p

Edad, años 22.904 64,1 ± 11,4 68,7 ± 10,0 < 0,0001
Mujeres 22.904 6570 (29,5) 224 (33,9) 0,015
IMC, kg/m2 22.368 27,5 ± 4,9 27,2 ± 4,2 0,064
Fumadores actuales 22.882 6730 (30,3) 244 (37,0) < 0,0001
PAS, mm Hg 22.863 121,8 ± 16,8 125,1 ± 18,6 < 0,0001
Frecuencia cardíaca, latidos/min 22.850 75,3 ± 12,4 76,0 ± 13,4 0,15
FEVI, % 15.578 34,7 ± 8,8 34,4 ± 9,4 0,60
Clase de Killip 3 o 4 22.819 3876 (17,5) 162 (24,6) < 0,0001
FGe, ml/min/1,73 m2 21.974 71,3 ± 38,8 66,5 ± 31,9 0,002
Hemoglobina, g/l 10.298 133,7 ± 15,9 133,1 ± 14,6 0,55
Sodio, mmol/l 10.550 139,4 ± 3,8 139,1 ± 3,5 0,14
Potasio, mmol/l 10.497 4,3 ± 0,5 4,2 ± 0,5 0,16
IM previo 22.902 5537 (24,9) 207 (31,4) 0,0002
CBAC 22.904 1117 (5,0) 31 (4,7) 0,71
ICP 22.904 4673 (21,0) 82 (12,4) < 0,0001
Antecedentes de IC 22.904 8215 (36,9) 270 (40,9) 0,037
EAP 22.903 1694 (7,6) 63 (9,5) 0,066
Hipertensión 22.904 11.890 (53,5) 407 (61,7) < 0,0001
Diabetes mellitus 22.904 5576 (25,1) 202 (30,6) 0,001
EPOC 22.904 1769 (8,0) 56 (8,5) 0,62
Ictus previo 22.904 1522 (6,8) 115 (17,4) < 0,0001
Ácido acetilsalicílico 22.904 19.791 (89,0) 592 (89,7) 0,56
Inhibidores de la ECA/ARA 18.283 9951 (55,8) 240 (52,1) 0,11
Betabloqueadores 21.282 13.908 (67,4) 391 (61,7) 0,003
Diuréticos 22.904 9415 (42,3) 323 (48,9) 0,0007
Estatinas 22.904 7654 (34,4) 167 (25,3) < 0,0001
Ictus 22.904 0 (0,0) 660 (100,0) < 0,0001
MCC 22.904 3372 (15,2) 281 (42,6) < 0,0001

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).

ECA = enzima de conversión de la angiotensina; MCC = mortalidad por cualquier causa; ARA = antagonistas 
de los receptores de angiotensina; IMC = índice de masa corporal; CBAC = cirugía de bypass arterial coronario; 
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FGe = �ltración glomerular estimada; IC = insu�ciencia car-
díaca; FEVI = fracción de eyección de ventrículo izquierdo; IM = infarto de miocardio; EAP = enfermedad arterial 
periférica; ICP = intervención coronaria percutánea; PAS = presión arterial sistólica.

TABLA 2�Modelo de riesgos en competencia multivariante para 
el ictus*

Modelo �nal HR (IC del 95%) Coe�ciente Valor de p Entero

Edad, años
<60 Referencia — —
≥ 60 a 75 1,82 (1,48–2,25) 0,60 < 0,001 +2
> 75 2,12 (1,65–2,73) 0,75 < 0,001 +3

Clase de Killip 
3 o 4

1,31 (1,09–1,57) 0,27 0,004 +1

FGe, ml/min/1,73 m2

> 60 Referencia — —
> 45 a 60 0,91 (0,74–1,11) −0,09 0,37 —
≥ 30 a ≤ 45 1,29 (1,02–1,63) 0,26 0,031 +1

Hipertensión 1,18 (1,00–1,40) 0,17 0,045 +1
Ictus previo 2,21 (1,78–2,74) 0,80 < 0,001 +3

* Índice C del modelo (C de Harrell) = 0,67. Informe �nal después de 50x remues-
treos.

IC = intervalo de con�anza; FGe = �ltración glomerular estimada; HR = hazard 
ratio.
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DISCUSIÓN

Nuestro estudio permitió identificar factores de riesgo 
clínicos fáciles de determinar, que se asociaban al ictus 
en un grupo de pacientes con IM complicado por una dis-
función sistólica y/o IC, pero sin FA (ni tratamiento con 

ACO) (ilustración central). Estos factores de riesgo se uti-
lizaron para calcular una puntuación de riesgo fácil de 
utilizar, que proporciona una información pronóstica útil 
a los clínicos y puede permitir la determinación de “es-
trategias de mejora del riesgo” en futuros ensayos clíni-
cos para la prevención del ictus en pacientes con esas 

FIGURA 1�Gráfico de calibración del modelo: Porcentaje de eventos observados frente a los predichos a los 3 años por categorías 
de la puntuación de ictus
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FIGURA 2�Curva de Kaplan-Meier de las estimaciones del fallo según las categorías de puntuación de riesgo de ictus para el resultado de ictus, 
con la muerte como riesgo en competencia.
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características. Sin embargo, la toma de decisiones en la 
práctica clínica respecto a la anticoagulación en este 
grupo de estudio requerirá disponer de una evidencia 
obtenida en estudios prospectivos y aleatorizados antes 
de que pueda proponerse ninguna recomendación de 
este tipo.

En términos generales, los pacientes que han sufrido 
un IM y presentan una disfunción sistólica pero sin FA 
pueden tener un riesgo de ictus superior al de los indivi-
duos sin IM. Sin embargo, este riesgo puede mostrar con-
siderables diferencias entre los pacientes que sobreviven 
a un IM, y puede ser bajo (< 2% a los 3 años) en los pa-
cientes del sextil inferior de nuestra puntuación de ries-
go o alto (> 10%) en los pacientes con varios factores de 
riesgo (por ejemplo, mayor edad, deterioro de la función 
renal, hipertensión, ictus previo o clase 3 o 4 de Killip) en 
el sextil superior de la puntuación de riesgo.

La tasa de ictus global en nuestro análisis de los datos 
combinados se solapaba con la descrita en otras cohor-
tes de pacientes que han sufrido un IM. En el ensayo 
 Survival and Ventricular Enlargement (6) en el que se in-
cluyó a 2231 pacientes que habían presentado un IM, 
tenían una disfunción sistólica ventricular izquierda y 
fueron objeto de un seguimiento durante ≈42 meses, un 
4,6% (n = 103) sufrieron un ictus durante el estudio 
(tasa de eventos del 1,5% por año de seguimiento). Sin 

embargo, un 16% de los pacientes con ictus tenían una 
FA en comparación con el 10% de los pacientes sin ictus 
(p = 0,03). De forma análoga, la mayor edad fue también 
un factor de riesgo independiente para el ictus. Los es-
tudios basados en datos de la población muestran una 
incidencia de ictus de ≈4% 1 año después de un IM y 
describen unos factores de riesgo independientes simi-
lares para el ictus, como la edad y los antecedentes de un 
ictus previo (5). Un metaanálisis (22) ha descrito unas 
tasas de ictus inferiores en el contexto posterior a un IM 
(≈1% a 2%), pero también observó que la mayor edad, la 
hipertensión y los antecedentes de ictus previo (además 
del IM de cara anterior, la IC, la diabetes y la FA) eran 

TABLA 3�Validación externa del modelo de riesgo en el conjunto de datos del estudio 
EPHESUS*

Puntuación de riesgo 
de ictus (6 categorías) n (%) Eventos, n Observados, % Esperados, %

0 o 1 1789 (35,5) 17 1,5 1,8
2 689 (13,7) 14 3,7 3,0
3 1217 (24,2) 31 3,8 3,6
4 734 (14,6) 24 4,2 4,1
5 277 (5,5) 12 6,7 5,0
≥ 6 332 (6,6) 12 7,0 8,2

* Índice C del modelo de riesgo de ictus en el conjunto de datos del ensayo EPHESUS = 0,66.

EPHESUS = Eplerenone Post–Acute Myocardial Infarction Heart Failure E�cacy and Survival Study.

ILUSTRACIÓN CENTRAL Puntuación de riesgo de ictus en los pacientes con un IM complicado con disfunción sistólica y/o IC.

Puntuación de riesgo de ictus

Edad, años
60-75 = 2

>75 = 3

FGe, ml/min/
1,73 m2

30-45 = 1

IM con
FE ≤ 35%

sin FA

Hipertensión
Sí = 1

Clase de Killip
3 o 4 = 1

Ictus previo
Sí = 3 Puntuación máxima = 11 puntos

Los pacientes con ≥ 3 puntos 
tienen un riesgo similar al de 
los pacientes con FA

Ferreira, J.P. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(7):727–35.

Los pacientes con una puntuación ≥ 3 tienen un riesgo de ictus similar o superior al de los pacientes con �brilación auricular (FA) en esta población. FE = fracción de eyección; 
FGe = �ltración glomerular estimada; IC = insu�ciencia cardíaca; IM = infarto de miocardio.
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factores de riesgo independientes para el ictus. Aunque 
estos estudios refuerzan la validez externa de nuestros 
resultados, debe apreciarse que el grupo de estudio in-
cluido en nuestra serie de datos combinados es un grupo 
de “alto riesgo” (es decir, todos los pacientes tenían un 
IM complicado por una disfunción sistólica y/o una IC [o 
diabetes en el ensayo EPHESUS]); por consiguiente, no 
es de extrañar que observáramos unas tasas de ictus su-
periores a las descritas en los “datos procedentes de la 
población”. Sin embargo, al examinar a pacientes con 
unas características similares (como las del ensayo Sur-
vival and Ventricular Enlargement), observamos unas 
tasas de ictus solapadas (a pesar de que en nuestra co-
horte no había pacientes con FA). Aunque se ha descrito 
que un valor inferior de la fracción de eyección de ven-
trículo izquierdo es un factor de riesgo para el ictus (6), 
no fue este el caso en nuestro análisis. Es posible que 
esta observación refleje la fracción de eyección en gene-
ral baja de nuestro grupo de estudio, en el que una frac-
ción de eyección < 35% fue uno de los criterios de 
inclusión en estos ensayos.

En los pacientes con FA el riesgo de ictus y también las 
estrategias para evitarlo están mucho más desarrollados. 
Se dispone de puntuaciones de riesgo fáciles de deter-
minar para el uso en la práctica clínica. Por ejemplo, la 
puntuación CHA2DS2-VASc (IC congestiva, hipertensión, 
edad ≥ 75 años [doble], diabetes, ictus [doble], enferme-
dad vascular, edad de 65 a 74 años y categoría de sexo 
[mujeres]) (23) es la recomendada por las guías actuales 
y ha sido ampliamente validada (24,25) (aunque el índice 
C de esta puntuación no supera el valor de 0,6 en la 
mayor parte de las poblaciones [23]). No obstante, en 
la práctica clínica diaria, la mayor parte de los pacientes 
con FA y una puntuación CHA2DS2-VASc de 1 o superior 
(según la guía de la European  Society of Cardiology) o 
≥ 2 (según la guía conjunta de la American Heart Associa-
tion, el American College of  Cardiology y la Heart Rhythm 
Society) deben recibir un tratamiento anticoagulante 
(salvo que ello esté contraindicado o su necesidad sea 
contrarrestada por un riesgo alto de hemorragia) (24,25). 
En el grupo del presente estudio, la puntuación CHA2DS2-
VASc obtuvo un resultado peor que el de nuestra puntua-
ción de riesgo en la predicción del ictus (índice C = 0,63 
para la puntuación CHA2DS2-VASc frente a 0,67 para 
nuestra puntuación; p < 0,001).

En nuestro grupo de estudio, las tasas de incidencia 
de ictus en los pacientes con FA fueron ≈2 veces superio-
res en comparación con las de los pacientes sin FA. Los 
pacientes sin FA y con una puntuación de riesgo de 3 o 
superior presentaron unas tasas de ictus similares (para 
la puntuación de riesgo de ictus = 3) o más altas (para la 
puntuación de riesgo de ictus > 3). Estos datos dan una 
idea de la magnitud del problema. Los pacientes sin FA y 
con las características que se describen aquí que tienen 

una puntuación de riesgo de ictus ≥ 3 pueden obtener 
también un beneficio con la anticoagulación oral, como 
ocurre en los que presentan una FA.

A pesar de los datos observacionales que muestran 
que algunos grupos de pacientes pueden tener también 
un riesgo elevado de ictus aun sin tener una FA (9), en la 
actualidad no se recomienda la anticoagulación oral 
como estrategia ordinaria para la prevención del ictus en 
los pacientes sin FA. Se ha evaluado una estrategia de tra-
tamiento con ACO en pacientes con IC crónica que están 
en ritmo sinusal (lo cual es un contexto diferente del des-
crito aquí) en el ensayo WARCEF (Warfarin Versus Aspirin 
in Reduced Cardiac Ejection Fraction) (26). La tasa de 
ictus fue similar a la descrita en nuestro estudio (≈1,4% a 
los 3 años). En comparación con el ácido acetilsalicílico, 
la warfarina no redujo la variable de valoración principal 
combinada formada por el ictus isquémico, la hemorra-
gia intracerebral y la muerte por cualquier causa. Sin em-
bargo, la warfarina se asoció a una tasa de ictus 
isquémico inferior (0,72 eventos por 100 años-paciente 
frente a 1,36 por 100 años-paciente; p = 0,005), pero au-
mentó la tasa de hemorragias mayores (1,78 eventos por 
100 años-paciente frente a 0,87; p < 0,001), sin que hu-
biera diferencias en las tasas de hemorragia intracraneal.

Más recientemente, en el ensayo COMPASS (Rivaroxa-
ban With or Without Aspirin in Stable Cardiovascular Di-
sease) (27) se evaluó si el rivaroxabán (2,5 mg dos veces 
al día) solo o en combinación con ácido acetilsalicílico 
(100 mg una vez al día) era más eficaz que el ácido acetil-
salicílico solo para la prevención cardiovascular secun-
daria en pacientes con una enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica estable. Aproximadamente un 62% y un 
22% de los pacientes presentaban antecedentes de IM e 
IC en la situación inicial, respectivamente. La variable de 
valoración principal formada por la muerte de causa car-
diovascular, el ictus y el IM se produjo en un menor nú-
mero de pacientes en el grupo de rivaroxabán más ácido 
acetilsalicílico en comparación con el grupo de ácido ace-
tilsalicílico solo (4,1% frente a 5,4%; hazard ratio: 0,76; 
IC del 95%: 0,66 a 0,86; p < 0,001), pero los eventos de 
hemorragia mayor se dieron con más frecuencia en el 
grupo de rivaroxabán más ácido acetilsalicílico, sin que 
hubiera una diferencia en las hemorragias mortales ni en 
las intracraneales. La tasa de ictus isquémico fue inferior 
en el grupo de rivaroxabán y ácido acetilsalicílico y en el 
de rivaroxabán solo en comparación con el grupo de 
ácido acetilsalicílico solo; esta observación sugiere que el 
rivaroxabán a dosis bajas puede prevenir la aparición del 
ictus incluso en ausencia de FA.

El ensayo COMMANDER HF (A Study to Assess the 
Effectiveness and Safety of Rivaroxaban in Reducing 
the Risk of Death, Myocardial Infarction, or Stroke in Par-
ticipants With Heart Failure and Coronary Artery Disease 
Following an Episode of Decompensated Heart Failure) 



J A C C  V O L .  7 1 ,  N O .  7 ,  2 0 1 8  Ferreira et al. 63
2 0  D E  F E B R E R O ,  2 0 1 8 : 7 2 7 – 3 5  Riesgo de ictus tras infarto de miocardio sin fibrilación auricular 

(28) se está llevando a cabo en la actualidad para deter-
minar si el rivaroxabán (2,5 mg dos veces al día) puede 
prevenir la morbilidad y la mortalidad en los pacientes 
con IC y una fracción de eyección reducida que presen-
tan también una enfermedad coronaria, sin FA. La varia-
ble de valoración principal es la combinación  formada 
por la muerte, el IM y el ictus. El ensayo  COMMANDER-HF 
podría ayudar a determinar si el rivaroxabán a dosis 
bajas permite prevenir el ictus en los pacientes con IC y 
sin FA. Tras los ensayos COMPASS y COMMANDER-HF, si 
la puntuación que hemos diseñado aquí puede ser útil 
para identificar un subgrupo de riesgo de ictus aún 
mayor es algo que requerirá un examen específico, junto 
al efecto de las estrategias antitrombóticas en este sub-
grupo.

Un punto fuerte de especial importancia de este estu-
dio es la validación de nuestro modelo predictivo en otra 
serie de datos. Esto hace que nuestros resultados tengan 
consecuencias clínicas importantes: con un pequeño nú-
mero de variables clínicas que se registran de manera 
habitual, es posible identificar a los pacientes con IM (y 
disfunción sistólica y/o IC) pero sin FA que presentan un 
riesgo de ictus. En los pacientes con una puntuación de 
riesgo de ictus ≥ 3 hay unas tasas de ictus similares o 
superiores a las de los pacientes con FA. Hasta la fecha 
no se ha obtenido ninguna evidencia basada en ensayos 
clínicos que justifique el tratamiento anticoagulante en 
estos pacientes, pero nuestros resultados pueden ser 
útiles para identificar a pacientes para un ensayo de este 
tipo. De las 5 variables que se mantuvieron en nuestro 
modelo de riesgo de ictus final, 2 se observaron también 
en los pacientes con IC y una fracción de eyección redu-
cida y con IC y una fracción de eyección preservada 
(9,29,30): la mayor edad y el ictus previo. Sin embargo, 
la FGe más baja, los antecedentes de hipertensión y la 
clase 3 o 4 de Killip son factores específicos para los pa-
cientes con IM y una fracción de eyección de ventrículo 
izquierdo reducida.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, se trata 
de un estudio retrospectivo que no se había especificado 
a priori de un conjunto de datos combinado de varios en-
sayos clínicos aleatorizados. Aunque las variables de va-
loración se adjudicaron de manera independiente en 
cada ensayo, no puede establecerse una relación de cau-
salidad, y las asociaciones que se describen aquí están 
sujetas al mismo sesgo potencial que tienen las de los 
estudios de observación. En segundo lugar, aunque se 
realizó sistemáticamente un electrocardiograma al in-
cluir a los pacientes en la asignación aleatoria, no pode-
mos determinar qué pacientes desarrollaron una FA 
después de dicha asignación ni qué pacientes tenían una 
FA paroxística que no se registrara en el formulario de 
recogida de datos. Así pues, es posible que muchos de los 

pacientes incluidos en este análisis tengan de hecho una 
FA (o la hayan desarrollado). El hecho de que no se obser-
vara una interacción con el tiempo puede haber sugerido 
que no hubo una influencia sustancial ya que los factores 
de riesgo presentes poco después del IM no variaron de 
manera significativa a lo largo del seguimiento. En tercer 
lugar, los resultados que se presentan aquí no pueden ge-
neralizarse a otros pacientes que no tengan estas carac-
terísticas, en especial los pacientes que han sufrido un IM 
y tienen una fracción de eyección preservada. En cuarto 
lugar, en la base de datos no se indica el tipo de ictus. No-
sotros asumimos que la mayor parte de los ictus eran is-
quémicos, pero es posible que haya habido también ictus 
hemorrágicos (31). En quinto lugar, hay diferencias clíni-
camente relevantes entre la cohorte de derivación (ensa-
yo EPHESUS) y las demás cohortes (ensayos OPTIMAAL, 
CAPRICORN y VALIANT). Diferencias como las existentes 
en los antecedentes previos de IC (13% en el EPHESUS 
frente a 44% en las demás cohortes) y de diabetes (32% 
en el EPHESUS frente a 23% en las demás cohortes) po-
drían haber influido también en la discriminación del 
modelo de riesgo. Sin embargo, la capacidad de discrimi-
nación del modelo de riesgo de ictus elaborado es similar 
en las cohortes de validación y de derivación (0,67 frente 
a 0,66). En sexto lugar, los pacientes sin FA pero que reci-
bían tratamiento con ACO fueron excluidos del presente 
análisis, que se ha realizado de manera específica para 
los pacientes con IM y una fracción de eyección reducida 
que no presentan FA ni reciben tratamiento con ACO. 
Además, no pudimos determinar las razones del uso de 
anticoagulación en este grupo de estudio; estas razones 
podrían ser muy diversas (por ejemplo, embolia pulmo-
nar, trombosis venosa profunda, trombo ventricular iz-
quierdo) y podrían afectar a la validez del modelo de 
riesgo de ictus. Por último, la discriminación del mejor 
modelo de riesgo de ictus elaborado aquí fue moderada o 
buena (índice C ≈ 0,7). Una mayor discriminación del mo-
delo (> 0,7) aportaría una predicción más exacta de la 
discriminación entre los pacientes con y sin ictus. No 
obstante, una mayor discriminación no modificaría la 
práctica clínica. Para cambiar u orientar el tratamiento 
de los pacientes, es necesaria una evidencia basada en 
estudios controlados, aleatorizados y de una potencia es-
tadística suficiente.

CONCLUSIONES

En un grupo amplio de pacientes con IM complicado por 
una disfunción sistólica o una IC, pero sin FA, se identifi-
caron factores de riesgo fáciles de determinar y se combi-
naron en una puntuación de riesgo de uso sencillo. Esta 
puntuación de riesgo puede ser útil para la identificación 
de los pacientes con un riesgo elevado de ictus a pesar de 
no presentar una FA.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
En los pacientes que sobreviven a un IM y presentan 
una fracción de eyección de ventrículo izquierdo 

reducida, pero sin FA, los que tienen las siguientes 
características clínicas afrontan un mayor riesgo de 
ictus: edad avanzada, ictus previo, antecedentes 
de hipertensión, clase 3 o 4 de Killip y FGe 
≤ 45 ml/min/1,73 m2.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Estos factores 
de riesgo podrían utilizarse en futuros estudios 
para abordar estrategias de prevención del ictus 
en los pacientes con un mayor riesgo tras un IM.
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