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RESUMEN 

 

El objetivo del presente trabajo, dividido en tres partes, es estudiar el papel 

pronóstico y la utilidad a la hora de la toma de decisiones de dos pruebas 

diagnósticas, a saber, la resonancia magnética cardíaca de estrés (RMC) y la 

prueba de esfuerzo electrocardiográfica (ExECG), en pacientes con síndrome 

coronario crónico conocido o sospechado.  

La RMC juega un papel fundamental en el diagnóstico de pacientes con 

síndrome coronario crónico. No obstante, su utilidad pronóstica ha sido menos 

estudiada. En la primera parte del trabajo, confirmamos el valor pronóstico de 

esta prueba y realizamos un score clínico y de RMC (C-CMR-10) para predecir, 

de forma sencilla, la muerte por todas las causas a largo plazo. Las variables 

incluidas en este score fueron la edad (≥65 años = 3 puntos), la diabetes mellitus 

(= 1 punto), el sexo masculino (= 1 punto), la fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo (FEVI, ≤50% = 3 puntos) y la carga isquémica extensa (>5 segmentos 

miocárdicos = 1 punto). 

Teniendo disponible una técnica como la RMC que aporta un valor 

pronóstico tan relevante, se desconoce si la ExECG puede aportar información 

pronóstica adicional en pacientes con síndrome coronario crónico. En la segunda 

parte del estudio analizamos una población de pacientes en los cuales se habían 

realizado ambas pruebas, y concluimos que la ExECG, mediante la medición de 

la frecuencia cardíaca máxima, permite añadir valor pronóstico significativo para 

predecir un objetivo combinado de eventos clínicos adversos. 

En la última parte del estudio confirmamos la utilidad de la carga 

isquémica medida mediante RMC para predecir el riesgo de muerte por todas las 

causas a largo plazo. Concluimos que este parámetro permite predecir y 

estratificar el riesgo de mortalidad en nuestra cohorte consecutiva de pacientes. 

Además, evidenciamos que la revascularización sólo confería un beneficio 
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pronóstico a aquellos pacientes con carga isquémica extensa (en más de 5 

segmentos miocárdicos), contribuyendo así a mejorar la selección de pacientes 

con cardiopatía isquémica estable a los que someter a una estrategia de 

revascularización miocárdica, un tema hoy en día aún pendiente de clarificar de 

forma definitiva.  
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RESUM 

 

L’objectiu del treball presentat, dividit en tres parts, és estudiar el paper 

pronòstic i la utilitat a l’hora de la presa de decisions de dues proves 

diagnòstiques, a saber, la ressonància magnètica cardíaca d’estrés (RMC) i la 

prova d’esforç electrocardiogràfica (ExECG), en malalts amb síndrome coronària 

crònica coneguda o sospitada.  

La RMC té un paper fonamental en el diagnòstic de malalts amb síndrome 

coronària crònica. No obstant això, la seva utilitat pronòstica ha sigut menys 

estudiada. En la primera part del treball, confirmem el valor pronòstic d’aquesta 

prova i realitzem un score clínic i de RMC (C-CMR-10) per tal de predir, de forma 

senzilla, la mortalitat per totes les causes a llarg termini. Les variables incloses al 

score van ser l’edat (≥65 anys = 3 punts), la diabetis mellitus (= 1 punt), el sexe 

masculí (= 1 punt), la fracció d’ejecció del ventricle esquerre (≤50% = 3 punts) i la 

càrrega isquèmica extensa (>5 segments miocàrdics = 1 punt).  

Tenint disponible una tècnica com la RMC que aporta un valor pronòstic 

tan rellevant, es desconeix si l’ExECG pot aportar informació pronòstica afegida 

en malalts amb síndrome coronària crònica. En la segona part de l’estudi 

analitzem una població de malalts als quals se’ls havien realitzat  ambdues 

proves, i concloem que l’ExECG, mitjançant l’anàlisi de la freqüència cardíaca 

màxima, permet afegir valor pronòstic significatiu per tal de predir un objectiu 

combinat d’esdeveniments clínics adversos.  

En la darrera part de l’estudi, confirmem la utilitat de la càrrega isquèmica 

en la RMC per predir el risc a llarg termini de mortalitat per qualsevol causa. 

Concloem que aquest paràmetre permet predir i estratificar el risc de mortalitat 

en la nostra cohort consecutiva de malalts. A més, evidenciem que la 

revascularització només conferia un benefici pronòstic als malalts amb càrrega 

isquèmica extensa (en més de 5 segments miocàrdics), contribuint d’aquesta 
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manera a millorar la selecció de malalts amb cardiopatia isquèmica estable que 

haurien de ser sotmesos a una estratègia de revascularització miocàrdica, un 

tema encara avui en dia pendent de clarificar de forma definitiva.  
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ABSTRACT 

 

The present work, divided in three parts, aimed to study the prognostic 

role and the usefulness in decision-making of two diagnostic tests, namely 

cardiac magnetic resonance (CMR) and exercise ECG testing (ExECG), in patients 

with known or suspected chronic coronary syndrome.  

CMR plays a fundamental role in the diagnosis of patients with chronic 

coronary syndrome. However, its prognostic value has been seldom analysed. In 

the first part of the work, we confirmed the prognostic value of this technique 

and performed a clinical and CMR score (C-CMR-10) to straightforwardly 

predict long-term all-cause mortality. Variables included in the score were age 

(≥65 years = 3 points), diabetes mellitus (= 1 point), male sex (= 1 point), left 

ventricular ejection fraction (≤50% = 3 points), and extensive ischemic burden (>5 

myocardial segments = 1 point). 

In the era of increasingly available CMR, which offers such relevant 

prognostic value, it is unknown whether traditional techniques such as ExECG 

can contribute additional prognostic information in patients with chronic 

coronary syndrome. In the second part of the study, we concluded that ExECG, 

and specifically maximum heart rate achieved during the test, contributes 

significantly to prognostic value beyond CMR in this population to predict a 

combined clinical endpoint. 

In the last part of our study, we confirmed the prognostic value of the 

ischemic burden by CMR to predict the long-term risk of all-cause mortality. We 

concluded that this parameter can predict and stratify the risk of mortality in our 

cohort. Furthermore, we evidenced that revascularization was only beneficial in 

terms of improved survival in patients with extensive ischemic burden (in more 

than 5 myocardial segments). Our results can contribute to improved selection of 
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patients with chronic coronary syndrome who could undergo a myocardial 

revascularization strategy, a topic that is still under debate nowadays.  
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INTRODUCCIÓN 

 

Enfermedades cardiovasculares en el siglo XXI 

Las enfermedades cardiovasculares suponen la primera causa de muerte 

a nivel mundial: la Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que 

aproximadamente 17.9 millones de personas fallecen cada año por este motivo, 

el 31% del total de muertes globales (1) (Figura I1). En Estados Unidos, la 

prevalencia de enfermedad cardiovascular en adultos mayores de 20 años es del 

9.3%, lo que supone un total de 26.1 millones de personas en el año 2018, 

considerando como tales la cardiopatía isquémica, la insuficiencia cardíaca y la 

enfermedad cerebrovascular (2). En España, se producen cada año ≈120.000 

fallecimientos por causas cardiovasculares, siendo en varones la cardiopatía 

isquémica y en mujeres la enfermedad cerebrovascular las causas más frecuentes, 

respectivamente (3).  

 

 

 

Figura I1. Mortalidad global por causas cardiovasculares en el año 2019 

(%), según datos del Globan Burden of Disease (4).  
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A pesar de la tendencia a la baja en la tasa de mortalidad cardiovascular 

en los países desarrollados (5), incluyendo España (6), la incidencia y mortalidad 

de la enfermedad cardiovascular continúa aumentando a nivel global, 

especialmente en los países en vías de desarrollo (7,8). Se prevé además que el 

aumento de la esperanza de vida, que en nuestro país se aproxima a los 84 años 

(9), conlleve un incremento también progresivo de este tipo de enfermedades.  

Las enfermedades cardiovasculares producen, además de la muerte, una 

importante morbilidad para los pacientes y grandes costes sanitarios para el 

conjunto de la población. Se estima que suponen un coste de 210 billones de euros 

cada año en la Unión Europea (10). Se precisan, por tanto, estrategias de 

prevención, diagnóstico y tratamiento lo más optimizadas posible para 

garantizar la mejor asistencia a los pacientes y la sostenibilidad del sistema.  

 

Fisiopatología de la enfermedad cardiovascular: aterosclerosis 

El fenómeno fisiopatológico fundamental que subyace a la enfermedad 

cardiovascular es la aterosclerosis sobre la pared de las arterias (11) (Figura I2).  

Se considera que la aterosclerosis tiene tres fases fundamentales. En la 

primera fase, o iniciación, los actores principales son las partículas de colesterol 

(tanto las lipoproteínas de baja densidad -LDL- como de alta densidad -HDL-, 

los triglicéridos y la apolipoproteína A). El exceso de concentración sanguínea de 

colesterol LDL por encima de las necesidades fisiológicas (que se estiman en 10-

30 mg/dL) y de manera sostenida a lo largo de los años produce el acúmulo de 

este en la capa íntima de la pared arterial. La activación de vías inflamatorias a 

través de varios factores, como la hipertensión arterial, el tabaco o los 

componentes del síndrome metabólico (adiposidad visceral y resistencia a la 

insulina o diabetes mellitus), favorecen la disrupción endotelial, el paso de 

moléculas de LDL a su través y su acúmulo en células musculares lisas o 

macrófagos (12).   
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Figura I2. Fases de la aterosclerosis, complicaciones y manifestaciones 

clínicas en el caso de la enfermedad aterosclerótica coronaria (11). Fuente: 

elaboración propia.  

 

En la segunda fase, o progresión, estas células continúan acumulando 

colesterol en su interior, convirtiéndose en verdaderas células espumosas. En la 

matriz extracelular de la placa ateromatosa varios factores favorecen el 

reclutamiento, proliferación y retención de lipoproteínas y leucocitos 

inflamatorios, lo cual, a modo de círculo vicioso, conduce a un acúmulo cada vez 

mayor de partículas de colesterol y células espumosas que intentan contenerlo, 

pero que finalmente entran en muerte celular programada y forman el centro 

necrótico que caracteriza a la placa ateromatosa en progresión (11). Muchas de 
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estas placas, además, acaban calcificándose debido a una desregulación en el 

depósito y eliminación del mineral cálcico.  

Finalmente, en la tercera fase de la aterosclerosis se desarrollan 

complicaciones derivadas de la misma. La placa ateromatosa se puede 

inestabilizar en forma de erosión o ruptura de placa, con la consiguiente 

trombosis y manifestaciones clínicas agudas. Por otra parte, a pesar de que 

inicialmente el crecimiento de la placa aterosclerótica se produce de forma radial 

y excéntrica, con el tiempo la placa puede crecer hacia el lumen arterial, 

produciendo una obstrucción progresiva del mismo, con lesiones limitantes al 

flujo y el desarrollo de síntomas crónicos.  

 

Prevención cardiovascular 

Dado que la aterosclerosis es un proceso que se desarrolla a lo largo de 

décadas y se ve influenciado de forma determinante por los llamados factores de 

riesgo cardiovascular, se considera que la mayoría de los casos de enfermedad 

cardiovascular, especialmente los que tienen lugar de manera precoz en la vida, 

son prevenibles (13).   

Desde hace años, y por el aumento estimado en la incidencia de este tipo 

de enfermedades, se sabe que, además de una mejora en las estrategias de 

diagnóstico y tratamiento, es imperioso enfatizar la prevención de las 

enfermedades cardiovasculares, en un cambio de paradigma del “tratar la 

enfermedad” al “mantener la salud” (14). En la denominada “prevención primordial”, 

se intenta evitar el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular. 

Posteriormente, en la “prevención primaria” se intenta evitar el desarrollo de 

enfermedad cardiovascular en individuos con factores de riesgo conocidos, pero 

aún sin enfermedad establecida. Finalmente, con la “prevención secundaria” se 

pretende, en pacientes con enfermedad cardiovascular ya diagnosticada, evitar 

la recurrencia y la progresión de esta (Figura I3).  
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Figura I3. Prevención primordial, primaria y secundaria en enfermedad 

cardiovascular. Importancia de la estratificación del riesgo. Fuente: elaboración 

propia.  

 

Los factores de riesgo cardiovascular clásicos, derivados inicialmente del 

Framingham Heart Study, incluyen la dislipemia, la hipertensión arterial, la 

diabetes mellitus, el consumo de tabaco, la inactividad física y el exceso de peso 

u obesidad (15). La gran mayoría de estrategias de prevención se centran en el 

reconocimiento precoz y el control adecuado de estos factores de riesgo, ya sea 

mediante campañas de fomento de una alimentación cardiosaludable o actividad 

física rutinaria, políticas de salud poblacional, o programas de cribado de factores 

de riesgo o incluso de enfermedad aterosclerótica subclínica (14). No obstante, 

diferentes factores clínicos “no clásicos” se han visto asociados también con un 

incremento del riesgo cardiovascular: la enfermedad renal crónica, el virus de la 

gripe, la enfermedad periodontal, el cáncer, las enfermedades autoinmunes, la 

apnea del sueño o la disfunción eréctil aumentan la probabilidad de sufrir un 

evento cardiovascular (16).  
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El conocimiento de los factores y modificadores del riesgo cardiovascular 

permiten personalizar las estrategias de prevención en función del riesgo y las 

características de cada individuo (17,18). No obstante, a nivel práctico la 

prevención cardiovascular se puede categorizar en siete aspectos fundamentales, 

atendiendo a las recomendaciones de la American Heart Association (AHA) y 

considerando los principales factores de riesgo establecidos en la actualidad (19):  

• Peso: objetivo de índice de masa corporal < 25 kg/m2.  

• Hábito tabáquico: evitar y/o abandonar.  

• Dieta: cardiosaludable, pobre en grasas, azúcares y sal.  

• Ejercicio físico: al menos ≥ 30 minutos diarios de ejercicio físico aeróbico 

de intensidad moderada o intensa (en promedio).  

• Dislipemia: colesterol total < 200 mg/dl.  

• Tensión arterial: objetivo < 120/80 mmHg.  

• Glucemia en ayunas < 100 mg/dl.  

Ha sido precisamente el énfasis en la prevención cardiovascular, con un 

importante esfuerzo por parte de las sociedades científicas y los líderes políticos, 

lo que ha permitido contener, e incluso reducir, el incremento en la incidencia y 

prevalencia de enfermedades cardiovasculares a nivel global (20). Además de la 

mejora en el diagnóstico y tratamiento de estas enfermedades, se debería 

potenciar una prevención acorde a la importancia de este problema.  

 

La importancia de la cardiopatía isquémica 

Dentro del amplio espectro de las enfermedades cardiovasculares, cuyo 

mecanismo fundamental es la aterosclerosis, la cardiopatía isquémica ocupa un 

lugar fundamental, ya que supone la primera causa de muerte cardiovascular y 

de muerte por todas las causas a nivel mundial (2,21,22). Además, la cardiopatía 

isquémica es la principal causa de muerte prematura y conlleva una importante 

carga de morbilidad en los pacientes afectados, tal y como muestra la pérdida de 
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años de vida ajustados por discapacidad, como por ejemplo en España (23). Por 

otra parte, el tratamiento de la cardiopatía isquémica supone un elevado coste a 

los sistemas sanitarios a nivel mundial (8). Todo ello no hace más que remarcar 

la necesidad de estrategias de prevención y tratamiento de esta patología, con el 

fin de mejorar la calidad de vida y el pronóstico de los pacientes, tal y como se 

ha propuesto desde varias instancias (24).  

 

Las diferentes caras de la cardiopatía isquémica 

La cardiopatía isquémica se produce en general por una obstrucción al 

flujo a través de las arterias coronarias, en la mayoría de los casos a consecuencia 

de una (o varias) placas ateromatosas que obliteran la luz arterial (Figura I2). 

Existen diferentes fases dentro de esta enfermedad, dependiendo del grado de 

afectación y obstrucción de la luz arterial, de los síntomas, y de la temporalidad 

de dicha afectación (25).  

En el primer escenario tendríamos a aquellos pacientes con enfermedad 

aterosclerótica coronaria pero que aún no han desarrollado síntomas ni 

afectación cardíaca. Se trata por tanto del grupo con aterosclerosis coronaria 

subclínica.  

En el segundo escenario se encuentran los pacientes que, debido a una 

inestabilización de una placa aterosclerótica, con la consiguiente rotura de esta y 

formación de trombo intracoronario, presentan un síndrome coronario agudo. 

Estos pacientes requieren estrategias diagnósticas específicas, en general 

urgentes o emergentes, y también tratamiento durante la hospitalización que 

incluya una reperfusión y revascularización óptimas (26,27).  

Por último, dentro del grupo del síndrome coronario crónico incluimos a 

todos aquellos pacientes que presentan cardiopatía isquémica ya diagnosticada. 

Puede tratarse de pacientes que han superado un síndrome coronario agudo, 

pacientes que de forma paulatina y debido a una obstrucción progresiva de la luz 

arterial empiezan a desarrollar síntomas de angina de esfuerzo, o bien pacientes 
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con enfermedad aterosclerótica coronaria obstructiva, aunque sus síntomas sean 

escasos o inexistentes.  

Cabe reseñar también que aunque la aterosclerosis coronaria es la causa 

más frecuente de cardiopatía isquémica, en algunos casos la afectación 

predominante viene determinada por la disfunción endotelial, la afectación 

microvascular o el vasoespasmo coronario, combinados o no con la misma (28). 

Por último, debido a la limitación aguda o crónica del flujo coronario, es 

posible que la función sistólica ventricular se vea afectada, encontrándonos 

entonces en el escenario de la miocardiopatía isquémica y la insuficiencia 

cardíaca. Como se comentará más adelante, la valoración de la función sistólica 

ventricular tiene un papel determinante a la hora de decidir el manejo y 

tratamiento de los pacientes con cardiopatía isquémica, así como para determinar 

su pronóstico.  

 

Estrategias diagnósticas en cardiopatía isquémica crónica 

Con la excepción de los casos cada vez más habituales de aterosclerosis 

coronaria subclínica detectados de forma casual en pruebas diagnósticas como 

una tomografía computarizada (TC) (29,30), y dejando también de lado el 

escenario clínico del síndrome coronario agudo, que conlleva un diagnóstico y 

tratamiento diferenciados (26,27), el diagnóstico de cardiopatía isquémica 

crónica se inicia en general a partir de síntomas compatibles, especialmente dolor 

torácico.  

La primera reflexión que el clínico debe realizar antes de iniciar el proceso 

diagnóstico en un paciente con sospecha de cardiopatía isquémica es valorar los 

síntomas; en caso de tratarse de síntomas de reciente aparición y/o con 

inestabilidad clínica, se debe tratar como un síndrome coronario agudo, 

siguiendo las recomendaciones específicas en este grupo de pacientes (26,27). En 

segundo lugar, se deben considerar las comorbilidades y la calidad de vida del 

paciente, ya que en casos seleccionados el beneficio de la revascularización (e 
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incluso de realizar pruebas complementarias adicionales) puede ser 

desfavorable, y se podría optar por un manejo conservador. En tercer lugar, 

dentro de las pruebas complementarias básicas se incluyen el ECG en reposo, la 

analítica sanguínea, la radiografía de tórax en casos seleccionados, y la 

ecocardiografía transtorácica, debido a que los pacientes con FEVI inferior al 50% 

deben ser manejados siguiendo recomendaciones especiales. En cuarto lugar, se 

debe considerar la probabilidad pretest de enfermedad coronaria obstructiva, y 

ofrecer la realización de la prueba complementaria más adecuada en cada caso. 

Finalmente, según los resultados se puede ofrecer un tratamiento farmacológico 

y/o intervencionista según los síntomas y el riesgo de eventos clínicos. Este 

manejo se resume en la Figura I4.  

 

 
 

Figura I4. Aproximación inicial en el diagnóstico del síndrome coronario 

crónico en pacientes con sospecha clínica. Manejo paso a paso y propuesta de pruebas 

complementarias según probabilidad pretest de enfermedad coronaria obstructiva. 

Adaptado de Knuuti et al (25).  
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 La elección de la técnica diagnóstica más adecuada depende de las 

características clínicas del paciente, la probabilidad pretest de enfermedad 

coronaria obstructiva y la disponibilidad y experiencia locales (25). En general, 

no se recomienda realizar más pruebas complementarias en pacientes con muy 

baja probabilidad pretest (especialmente cuanto ésta es inferior al 5%, si bien se 

admite hasta un 5-15%), debido a que en esta población el riesgo de falso positivo 

es mayor a la probabilidad de enfermedad coronaria obstructiva. No obstante, 

cuando dicha probabilidad pretest es superior al 15%, sí se recomienda realizar 

pruebas complementarias para confirmar o descartar la presencia de enfermedad 

coronaria obstructiva.  

 Cuando la probabilidad pretest es muy alta (en general, superior al 85%) 

es adecuado realizar directamente una coronariografía invasiva, realizando en 

algunos casos estudios fisiológicos con guías de presión para valorar si las 

posibles lesiones son hemodinámicamente significativas (31,32).  

 En el resto de situaciones, es decir, cuando la probabilidad pretest es 

intermedia, se recomiendan estudios no invasivos, ya sean anatómicos o 

funcionales. La TC de coronarias, también llamada “coronariografía no invasiva”, 

ha cobrado un papel muy relevante en los últimos años, especialmente gracias a 

su elevado valor predictivo negativo, es decir, por su utilidad para descartar 

enfermedad coronaria obstructiva en pacientes con baja sospecha de la misma 

(33). Su uso en primera línea, además, se asocia con un tratamiento médico más 

optimizado y un mejor pronóstico (34). Aporta, al menos en la práctica clínica 

actual, únicamente información anatómica, pero los pacientes manejados con 

esta técnica tienen un pronóstico similar a los que se tratan según los resultados 

de pruebas funcionales no invasivas (35,36).  

 Respecto a las pruebas funcionales no invasivas, disponemos 

principalmente de la prueba de esfuerzo electrocardiográfica (ExECG) y de las 

técnicas de imagen, como los estudios de perfusión isotópica, la ecocardiografía 

de estrés o la resonancia magnética cardíaca (RMC) de estrés.  En estas pruebas, 
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se intenta demostrar la presencia de isquemia miocárdica mediante la detección 

de cambios electrocardiográficos, anomalías en la contractilidad regional, o 

alteraciones en la perfusión inducidos por el estrés, que puede ser físico o 

farmacológico. Excepto la ExECG, que presenta importantes limitaciones 

diagnósticas por su baja sensibilidad y especificidad, el resto de técnicas tienen 

una muy buena fiabilidad a la hora de detectar lesiones coronarias obstructivas 

(37). Es por ello por lo que en las últimas guías de práctica clínica se recomiendan 

en primera línea las técnicas de imagen funcionales no invasivas para el estudio 

de pacientes con sospecha de síndrome coronario crónico (25), aunque la ExECG 

sigue estando indicada para realizar una valoración pronóstica. La elección de la 

técnica en concreto debe determinarse en función de las características del 

paciente y de la experiencia y disponibilidad locales.  

 

Resonancia magnética cardíaca de estrés en cardiopatía isquémica 

La RMC de estrés es una de las técnicas de imagen más potentes para el 

diagnóstico de pacientes con síndrome coronario crónico conocido o sospechado 

(38,39). Tal y como hemos comentado previamente, su capacidad para detectar 

defectos de perfusión (DP) inducibles durante la perfusión al primer paso con 

estrés permite predecir de forma precisa la presencia de enfermedad coronaria 

obstructiva (40,41), y esto se asocia con menos peticiones de angiografía coronaria 

invasiva y una menor tasa de revascularización, sin que ello tenga repercusión 

en eventos clínicos (36,42).  

A pesar de su disponibilidad limitada, la RMC de estrés se considera la 

técnica de imagen no invasiva “patrón oro” para cuantificar de forma exacta 

diferentes parámetros clave en pacientes con síndrome coronario crónico, tales 

como la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) (43,44), la presencia 

de isquemia miocárdica (45–47) y la detección de necrosis mediante secuencias 

de realce tardío de gadolinio (RTG) (48,49) (Figura I5).   
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 La medición de la FEVI se realiza habitualmente en la práctica clínica 

mediante ecocardiografía, y de hecho la mayoría de las decisiones clínicas 

respecto a la FEVI se toman en base a la medición por ecocardiografía. No 

obstante, en algunos casos la ventana ecogénica es subóptima o existen 

dificultades intrínsecas para su medición, como por ejemplo mala ventana 

ecográfica o alteraciones segmentarias en la contractilidad, y la medición puede 

resultar menos precisa. La RMC, debido a su alta resolución especial y temporal 

y su facilidad para detectar los bordes endocárdicos, supone en la actualidad el 

“patrón oro” para la medición de la FEVI (44). Se ha demostrado una variabilidad 

significativa cuando se comparan las mediciones por ecocardiografía y por RMC, 

aunque esta variabilidad se puede reducir si se utilizan técnicas como por 

ejemplo la ecocardiografía tridimensional (50,51). Por todo ello, la primera 

utilidad de la RMC en el contexto del síndrome coronario crónico es la medición 

exacta y precisa de la FEVI, cosa que puede tener repercusiones directas en el 

tratamiento de los pacientes.   

 No obstante, en la mayoría de este tipo de pacientes la RMC de estrés se 

solicita para confirmar o descartar la presencia de enfermedad coronaria 

obstructiva (39,41,52). A este efecto, se analiza en RMC la presencia de defectos 

de perfusión al primer paso con estrés, lo que indica isquemia inducible y, por 

ende, suele correlacionarse con enfermedad obstructiva de las arterias 

coronarias. Esto sirve tanto para confirmar como para descartar la sospecha de 

síndrome coronario crónico, y en la práctica clínica habitual suele usarse para 

guiar la toma de decisiones, concretamente como cribado de angiografía 

coronaria invasiva. Aunque la utilidad de la isquemia inducible como un 

predictor de eventos adversos cardiovasculares ha sido cuestionada por algunos 

autores (53), la realidad es que en múltiples registros su extensión se asocia con 

el pronóstico (45,46). De hecho, en pacientes sin isquemia inducible (o con 

mínima presencia de la misma) el pronóstico a largo plazo es excelente (54). Por 

contra, el pronóstico empeora a medida que aumenta la carga isquémica (47).  
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Figura I5. Utilidad de la resonancia magnética cardíaca en pacientes con 

síndrome coronario crónico. Fuente: elaboración propia.  

 

 Por último, mediante el uso de secuencias de RTG, se puede valorar la 

presencia de fibrosis o necrosis. La fibrosis puede asociarse a diversas 

enfermedades miocárdicas, destacando entre ellas la necrosis que se asocia a 

infartos de miocardio antiguos. La presencia de necrosis, por tanto, confirma 

también el diagnóstico de síndrome coronario crónico, al detectar signos de un 

infarto de miocardio previo. Su asociación con el pronóstico es también conocida 

(45,46,52,55–57) y tiene relación con el concepto de “viabilidad miocárdica”: se 

considera miocardio viable aquel que no presenta signos de necrosis, y que por 

tanto, en caso de presentar isquemia, podría beneficiarse de una estrategia de 

revascularización miocárdica (58,59). No obstante, este paradigma sigue en 
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discusión hoy en día, si bien los estudios a largo plazo disponibles se han 

realizado teniendo en consideración otras técnicas como la perfusión isotópica o 

la ecocardiografía de estrés (60).  

 En definitiva, la RMC supone una técnica de imagen funcional y no 

invasiva con gran utilidad para el diagnóstico de pacientes con sospecha de 

síndrome coronario crónico, que aporta además un importante valor pronóstico. 

Gracias a su fiabilidad y capacidad de medición de múltiples parámetros permite 

resolver muchos dilemas clínicos en el día a día (61).  

 

Ergometría en cardiopatía isquémica 

 El fundamento principal de la prueba de esfuerzo electrocardiográfica 

(ExECG) se basa en la detección de cambios ECG durante el esfuerzo que 

sugieran isquemia miocárdica para así inferir la presencia de enfermedad 

coronaria obstructiva (62). Es por ello por lo que la primera limitación de la 

ExECG es en pacientes con ECG basal no diagnóstico, es decir, aquellos que 

presentan una alteración de base que no permite valorar la presencia de cambios 

con el esfuerzo (por ejemplo, bloqueo de rama izquierda, ritmo ventricular 

electroestimulado, patrón de Wolff-Parkinson-White, tratamiento con digitálicos 

o descenso basal del ST ≥0.1 mV) 

Aunque según la fisiopatología de la isquemia miocárdica, resumida en la 

llamada “cascada isquémica” (63), los cambios electrocardiográficos deberían 

aparecer antes de los síntomas anginosos, la realidad es que los diferentes 

procesos que ocurren con la isquemia son muy variables y su orden no es fijo. De 

hecho, algunos autores proponen el nombre más adecuado de “constelación 

isquémica” (64) para enfatizar este aspecto. Esto explica en parte la baja 

sensibilidad y especificidad de la ExECG tanto para confirmar como para 

descartar la enfermedad coronaria obstructiva (37), por lo cual su uso como 

técnica diagnóstica está quedando cada vez más en entredicho.  
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 Las últimas guías de práctica clínica recomiendan una prueba de imagen 

no invasiva como primera línea para el diagnóstico de pacientes con sospecha de 

síndrome coronario crónico, relegando la ExECG con finalidad diagnóstica a una 

segunda línea, siempre como alternativa y cuando las pruebas de imagen no 

estén disponibles o su disponibilidad sea limitada (25). A pesar de ello, se trata 

de una técnica muy disponible, de la cual se dispone de una amplia experiencia 

clínica, y con utilidad diagnóstica demostrada en muchos casos (65). No hay 

duda de que su uso con finalidad diagnóstica se reducirá a medida que se 

generalicen en mayor medida las técnicas de imagen no invasivas.  

 No obstante, la ExECG tiene una utilidad pronóstica demostrada (66). 

Parámetros clásicos como el “Duke Treadmill Score” permiten valorar no sólo el 

riesgo de enfermedad coronaria obstructiva sino también el riesgo de eventos 

clínicos a largo plazo (67). La ExECG es útil también en otros escenarios más allá 

del diagnóstico de enfermedad coronaria obstructiva, como por ejemplo para 

valorar los síntomas con el esfuerzo, arritmias inducidas por el esfuerzo, y la 

respuesta de frecuencia cardíaca y presión arterial, entre otros. Su uso, por tanto, 

se sigue recomendando en pacientes seleccionados para analizar estos 

parámetros y para realizar una valoración pronóstica (25).  

 

Herramientas pronósticas en cardiopatía isquémica 

Es conveniente destacar que los pacientes con SCC continúan presentando 

un riesgo significativo de eventos cardiovasculares. De hecho, el término 

“enfermedad coronaria estable”, o “cardiopatía isquémica crónica estable”, ha sido 

modificado en las últimas guías de la Sociedad Europea de Cardiología a 

“síndrome coronario crónico” (25) para enfatizar el hecho de que los pacientes con 

SCC no están en una situación tan “estable” como se podría pensar (68). La 

estratificación del riesgo en este contexto en fundamental para guiar el manejo 

clínico en términos de tratamientos de prevención secundaria o el uso de recursos 

invasivos (69) (Tabla I1).  
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Tabla I1. Factores pronósticos a considerar en pacientes con síndrome 

coronario crónico. 

Características clínicas 

• Comorbilidad. 

• Esperanza de vida.  

• Calidad de vida.  

• Factores de riesgo cardiovascular.  

• Estilo de vida.  

Síntomas 

• Síntomas anginosos y limitación derivada de estos (por ejemplo, según 

escala de la CCS).   

• Respuesta al tratamiento médico. 

Fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

Anatomía coronaria 

• Número de vasos afectados.  

• Complejidad de la afectación coronaria (por ejemplo, mediante el score 

SYNTAX).  

• Afectación de TCI o ADA proximal >50%.   

Valoración de isquemia 

• Invasiva (más riesgo si FFR <0.8 o iFR <0.89).  

• Ecocardiografía de estrés (más riesgo a mayor extensión de carga 

isquémica). 

• RMC de estrés (más riesgo a mayor extensión de carga isquémica). 

• Estudios de perfusión isotópica (más riesgo si >10% de miocardio 

isquémico).  

• ExECG (criterios de riesgo específicos, por ejemplo, el Duke Treadmill 

Score).  

Viabilidad miocárdica (mediante ecocardiografía de estrés, RMC o estudios 

isotópicos): más riesgo si necrosis extensa y transmural.  

Tratamientos 

• Tratamiento farmacológico óptimo y adherencia al mismo.  

• Revascularización completa y efectiva.  

• Rehabilitación cardíaca.  

 

 Para estratificar el riesgo de pacientes sintomáticos con sospecha de 

cardiopatía isquémica, se han sugerido diferentes scores de riesgo y algoritmos 

más o menos complejos (70,71). Además, tal y como se señala más arriba, la 
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ExECG puede aportar un importante valor pronóstico en este contexto. Por otra 

parte, la RMC también ha mostrado valor pronóstico para predecir eventos 

clínicos combinados, aunque en cohortes de pacientes relativamente pequeñas. 

Falta por esclarecer tanto el valor pronóstico de técnicas de imagen avanzada 

como la RMC para predecir eventos clínicos duros como la muerte por todas las 

causas, como el valor pronóstico añadido de la ExECG sobre estas técnicas de 

imagen que hoy en día se recomiendan en primera línea para el diagnóstico de 

pacientes con sospecha de síndrome coronario crónico.  

 

Estrategias de tratamiento guiadas por estratificación de riesgo 

 Uno de los principales objetivos de la estratificación de riesgo en  pacientes 

con síndrome coronario crónico es poder identificar a aquellos pacientes de 

riesgo más elevado que se puedan beneficiar de un tratamiento más intensivo 

(69). Estos pacientes deben ser manejados en un objetivo de prevención 

secundaria, siguiendo las recomendaciones específicas de las guías de la 

European Society of Cardiology (72). Se recomienda, como en la población 

general, mantener un estilo de vida saludable, evitando el tabaco, realizando 

ejercicio físico de intensidad moderada-alta de forma regular, y manteniendo una 

dieta cardiosaludable. Además, el control de los factores de riesgo cardiovascular 

debe ser óptimo, utilizando todas las herramientas terapéuticas a nuestro 

alcance.  

 No obstante, el objetivo de control de factores de riesgo cardiovascular 

puede cambiar en función del riesgo del paciente (72). Concretamente, en 

aquellos pacientes con riesgo más elevado se recomienda intentar alcanzar unos 

objetivos de control de tensión arterial, diabetes mellitus y lípidos más exigentes, 

con la finalidad de reducir al máximo el riesgo cardiovascular residual. En estos 

casos, la estimación del riesgo y pronóstico del paciente puede tener 

implicaciones directas en la decisión del tratamiento más adecuado, por ejemplo, 

incrementando la dosis o potencia del tratamiento antihipertensivo o 
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hipolipemiante para conseguir un mejor control. Es de sobra conocido que el 

control óptimo de los factores de riesgo cardiovascular mejora sustancialmente 

el pronóstico de los pacientes (73).  

 En los últimos años, los beneficios de la rehabilitación cardíaca en 

pacientes con cardiopatía isquémica están siendo cada vez más demostrados. La 

rehabilitación cardíaca es un programa de intervención multidisciplinar que 

incluye, entre otros, un programa de actividad física, la promoción de un estilo 

de vida saludable, un manejo y control óptimo de los factores de riesgo 

cardiovascular, un apoyo psicológico y nutricional, y un tratamiento de las 

comorbilidades que habitualmente presentan estos pacientes (74). A pesar de su 

eficacia a la hora de reducir mortalidad cardiovascular y mejorar la calidad de 

vida de los pacientes (75), y aunque su recomendación es muy clara en las guías 

de práctica clínica actuales (25), la limitada disponibilidad de este tipo de 

programas enfatiza aún más la necesidad de seleccionar adecuadamente a los 

pacientes que más se puedan beneficiar de esta intervención. De nuevo, ofrecer 

un programa de rehabilitación cardíaca a los pacientes de mayor riesgo podría 

aportar un beneficio y rentabilidad superiores.  

 

Revascularización en síndrome coronario crónico 

 Dado que el mecanismo fisiopatológico que subyace a la mayoría de los 

casos de síndrome coronario crónico es la obstrucción al flujo en una o varias 

arterias coronarias, la revascularización juega un papel fundamental por dos 

motivos: mejoría de síntomas y mejoría de pronóstico (25,76).  

 Respecto a la mejoría de síntomas, y a pesar de que se sugiere un 

importante efecto placebo derivado de la intervención (77), existe un consenso 

general de que la revascularización mejora los síntomas derivados de la isquemia 

miocárdica, es decir, la angina de esfuerzo (78). En general, se recomienda un 

tratamiento médico inicial utilizando los diferentes recursos terapéuticos 
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disponibles en la actualidad (79), reservando la revascularización para pacientes 

sintomáticos a pesar de un tratamiento farmacológico optimizado.  

 No obstante, el beneficio pronóstico de la revascularización en pacientes 

con síndrome coronario crónico ha sido ampliamente discutido en las últimas 

décadas (80). Estudios clásicos en pacientes sometidos a cirugía de 

revascularización miocárdica (CRM) parecían mostrar un beneficio pronóstico, 

especialmente en pacientes con FEVI reducida, diabetes mellitus y/o enfermedad 

multivaso, si bien el tratamiento médico óptimo disponible en ese momento, y 

contra el cual se comparaba el grupo de intervención, es muy diferente y menos 

potente que el disponible en la actualidad (81). Por otra parte, en los principales 

ensayos clínicos de pacientes con síndrome coronario crónico tratados con 

intervencionismo coronario percutáneo (ICP) se evidenció un efecto neutro en 

eventos clínicos duros (82,83); aunque en el ensayo FAME 2 los pacientes tratados 

con ICP presentaron una mejoría en el riesgos de eventos clínicos, esto fue a 

expensas de un evento “blando” como es la revascularización no planeada (31).  

Ante esta incertidumbre, se hipotetizó que quizá los pacientes que más se 

podían beneficiar a nivel pronóstico de una estrategia de revascularización 

miocárdica eran aquellos de mayor riesgo. Por ello, se definieron categorías de 

alto riesgo según la carga isquémica presente en diferentes pruebas 

complementarias de imagen no invasiva, a saber, la ecocardiografía de estrés, la 

RMC de estrés y estudios de perfusión isotópica (84). Diferentes argumentos a 

favor (85) y en contra (53,86) de la carga isquémica como predictor de eventos 

clínicos y del resultado de la revascularización han sido discutidos en la literatura 

científica. Con la finalidad de obtener resultados definitivos, se diseñó un ensayo 

clínico específico en el que se analizaba una estrategia de revascularización 

rutinaria en pacientes con elevada carga isquémica en pruebas no invasivas: el 

ensayo ISCHEMIA (87).  

 La principal conclusión del ensayo ISCHEMIA fue que la 

revascularización rutinaria en el contexto del síndrome coronario crónico, incluso 
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seleccionando a pacientes con alto riesgo de eventos por presentar elevada carga 

isquémica en pruebas no invasivas, no mejoró el riesgo de eventos 

cardiovasculares a largo plazo (88), aunque, de forma congruente con la 

evidencia previa disponible, sí se observó una mejoría en los síntomas (89). No 

obstante, las limitaciones del ensayo han sido ampliamente comentadas, entre las 

cuales destaca la inclusión de pacientes sin prueba de imagen no invasiva y 

aceptando pacientes únicamente con datos de ExECG; el bajo número de eventos 

durante el ensayo, que sugiere una importante selección de los candidatos más 

“óptimos” en el ensayo y la exclusión de pacientes con mayor gravedad; y la 

importante tasa de cruce entre los grupos del estudio, dado que más de una 

quinta parte de los pacientes en cada grupo se trataron siguiendo el manejo del 

grupo contrario (81). En la práctica, el estudio ISCHEMIA tiene múltiples 

interpretaciones (90) y no aclara definitivamente la controversia.  

 En línea con lo previamente comentado, y en base a la incertidumbre del 

efecto pronóstico de la revascularización en pacientes con síndrome coronario 

crónico, queda por concretar si realmente la selección de pacientes con un mayor 

riesgo de eventos clínicos, por ejemplo, aumentando el umbral para definir alta 

carga isquémica mediante pruebas no invasivas, podría mejorar la selección de 

pacientes y finalmente arrojar luz sobre en qué grupo la revascularización puede 

aportar valor pronóstico.  

 

Resumen y puntos de incertidumbre 

1. La cardiopatía isquémica, y especialmente su manifestación en fase 

crónica, es una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial en 

el momento actual, y su incidencia sigue en aumento.  

2. El principal mecanismo que subyace a la mayoría de los casos de 

síndrome coronario crónico es la obstrucción al flujo de una o varias arterias 

coronarias por placa aterosclerosa, en el desarrollo de la cual influyen diferentes 

factores de riesgo cardiovascular.  
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3. Las técnicas de imagen no invasivas, como la resonancia magnética 

cardíaca (RMC) de estrés, están recomendadas como primera elección en la 

sospecha de síndrome coronario crónico. En el caso concreto de la RMC, su valor 

pronóstico ha sido poco estudiado hasta la actualidad.  

4. A pesar de su papel limitado con finalidad diagnóstica, la prueba de 

esfuerzo electrocardiográfica (ExECG) se sigue recomendando para realizar una 

valoración del riesgo en pacientes con síndrome coronario crónico. Sin embargo, 

su valor pronóstico incremental añadido a técnicas de imagen no invasivas, como 

la RMC, no ha sido aclarado.  

5. La estratificación del riesgo de pacientes con síndrome coronario crónico 

se recomienda de forma sistemática y puede ayudar a guiar el tratamiento más 

adecuado de los mismos.  

6. El efecto pronóstico de la revascularización rutinaria en pacientes con 

síndrome coronario crónico es incierto, y se desconoce si técnicas como la RMC 

de estrés pueden ayudar a guiar dicha estrategia para mejorar el pronóstico.  
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HIPÓTESIS 

 

Se plantean las siguientes hipótesis para el desarrollo de la tesis:  

 

1. La resonancia magnética cardíaca de estrés, mediante la detección de 

isquemia inducible, puede contribuir a mejorar la estratificación 

pronóstica de pacientes con síndrome coronario crónico conocido o 

sospechado en términos de muerte por todas las causas.  

 

2. Mediante el uso de variables clínicas y de resonancia magnética cardíaca 

de estrés es posible realizar un score sencillo para estratificar de forma 

fiable el riesgo de muerte por todas las causas en pacientes con síndrome 

coronario crónico conocido o sospechado.  

 

3. La prueba de esfuerzo electrocardiográfica puede añadir valor pronóstico 

adicional a pacientes con síndrome coronario crónico conocido o 

sospechado que han sido sometidos también a una resonancia magnética 

cardíaca de estrés.  

 

4. La resonancia magnética cardíaca de estrés, mediante la detección de 

isquemia inducible, puede ayudar a seleccionar a aquellos pacientes con 

síndrome coronario crónico conocido o sospechado que se benefician de 

una estrategia de revascularización miocárdica en términos de menor 

mortalidad por todas las causas.  
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OBJETIVOS 

 

Los objetivos de la presente tesis son los siguientes:  

 

1. Confirmar la utilidad de la resonancia magnética cardíaca de estrés, y 

concretamente de la isquemia inducible, para mejorar la estratificación 

pronóstica de pacientes con síndrome coronario crónico conocido o 

sospechado en términos de muerte por todas las causas.  

 

2. Realizar un score sencillo mediante el uso de variables clínicas y de 

resonancia magnética cardíaca de estrés para estratificar de forma fiable el 

riesgo de muerte por todas las causas en pacientes con síndrome coronario 

crónico conocido o sospechado.  

 

3. Explorar la utilidad de la prueba de esfuerzo electrocardiográfica para 

añadir valor pronóstico adicional a pacientes con síndrome coronario 

crónico conocido o sospechado que han sido sometidos también a una 

resonancia magnética cardíaca de estrés.  

 

4. Estudiar si la resonancia magnética cardíaca de estrés, mediante la 

detección de isquemia inducible, puede ayudar a seleccionar a aquellos 

pacientes con síndrome coronario crónico conocido o sospechado que se 

benefician de una estrategia de revascularización miocárdica en términos 

de menor mortalidad por todas las causas.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Diseño del estudio y población 

El estudio se basa en un registro multicéntrico en el que se incluyeron de 

forma prospectiva a todos los pacientes a los cuales se realizó una resonancia 

magnética cardíaca de estrés en nuestra área sanitaria entre los años 2001 y 2018. 

Tanto las variables clínicas como de RMC se incluyeron de forma prospectiva en 

el registro, mientras que el análisis de los eventos clínicos se realizó de forma 

periódica en los años 2007, 2012 y 2018.  

El diseño del estudio fue observacional, de tal forma que no se determinó 

ninguna intervención clínica concreta en relación con el mismo. El manejo clínico 

fue a decisión de los cardiólogos/as a cargo de los pacientes, tanto la decisión de 

solicitar la RMC o la prueba de esfuerzo electrocardiográfica como el tratamiento 

tras las mismas, incluyendo una eventual terapia de revascularización 

miocárdica. En todo momento tuvieron acceso a las pruebas y resultados 

incluidos en el presente estudio.  

El protocolo de adquisición y registro de datos se realizaron de acuerdo 

con el Comité Ético del Hospital Clínico Universitario de Valencia (referencia 

2018/202) y la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial sobre 

principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Se obtuvo 

consentimiento informado por escrito de todos los pacientes antes de su inclusión 

en el registro.  

 

Características clínicas basales 

Para garantizar la robustez de los datos recogidos a lo largo de un periodo 

de tiempo tan largo sólo se recopilaron un número limitado de variables clínicas. 

Se incluyó la edad y el sexo de los pacientes y factores de riesgo cardiovascular 

clásicos como la dislipemia, la hipertensión arterial, la diabetes mellitus o el 
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hábito tabáquico. Como antecedentes cardiológicos relevantes, se registró si los 

pacientes tenían antecedentes de cardiopatía isquémica, y, en concreto, si habían 

sido sometidos a una revascularización percutánea o quirúrgica. También se 

incluyeron variables electrocardiográficas como el descenso del ST, la inversión 

de la onda T o el bloqueo completo de rama izquierda del haz de His.  

 

Análisis de la resonancia magnética cardíaca de estrés 

Los pacientes fueron estudiados con un sistema de 1.5 T (Sonata 

Magnetom, Siemens, Erlangen, Alemania) y se adquirieron las imágenes 

mediante un sistema de bobinas de superficie corporal de disposición en fase, en 

apnea y con sincronización electrocardiográfica (52,55). Todos los estudios de 

RMC fueron realizados e interpretados por dos cardiólogos acreditados por la 

European Society of Cardiology y con más de 10 años de experiencia en dicha 

técnica. En casos complejos, los estudios fueron revisados por ambos operadores 

y el resultado final se adjudicó por consenso. Las imágenes se examinaron 

mediante un programa informático personalizado (Syngo, Siemens, Erlangen, 

Alemania).  

La fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI, en %) y los 

volúmenes indexados telediastólico (VTDVI) y telesistólico (VTSVI) del 

ventrículo izquierdo (en ml/m2 de superficie corporal) se midieron mediante 

planimetría manual de los bordes endocárdicos y epicárdicos en imágenes de 

cine en reposo (Figura M1). Estas imágenes fueron obtenidas en vistas de 2, 3 y 4 

cámaras y en vistas de eje corto utilizando secuencias de precesión libre en estado 

estacionario (tiempo de repetición / tiempo de eco: 2,8 / 1,2 ms, ángulo de 

inclinación: 58º, matriz = 256 x 100%, grosor de corte: 7 mm).  
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Figura M1. Medición de los volúmenes y la FEVI en RMC en cine en eje 

corto. Imágenes en diástole (A, D), en sístole (B, E) y representación gráfica de la 

planimetría de bordes endocárdicos (C, F). Ejemplo de paciente con FEVI preservada 

(61%, A-C) y de paciente con FEVI reducida (33%, D-F).  

 

Se indujo vasodilatación con dipiridamol intravenoso (inicialmente a un 

ritmo de infusión de 0,56 mg/kg de peso corporal durante 4 minutos y, en caso 

de ser bien tolerado, aumentando hasta 0,84 mg/kg de peso corporal durante 6 

minutos). Después de la vasodilatación, se administró por vía intravenosa un 

agente de contraste basado en gadolinio (gadopentetato de dimeglumina o 

gadobenato de dimeglumina a 0.1 mmol/kg o ácido gadotérico a 0.15 mmol/kg).  

Para las imágenes de perfusión de primer paso con hiperemia (Figura M2), 

se adquirieron al menos 4 cortes en la vista de eje corto y 2 en las vistas de eje 

largo de 2 y 4 cámaras (secuencia de precesión libre en estado estacionario con 

pulso de saturación, tiempo de inversión: 125 ms, tiempo de repetición / tiempo 

de eco: 202 ms / 1 ms, ángulo de inclinación: 50º, matriz: 192 x 96, campo de 

visión: 350x220 mm, grosor de corte: 8 mm).  
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Figura M2. Imágenes en eje corto (planos medio y apical) en RMC de 

perfusión al primer paso con estrés con vasodilatador. Nótese el defecto de perfusión 

(flechas) en segmentos anteriores y septales, en territorio de la arteria descendente 

anterior.  

 

Las imágenes de realce tardío de gadolinio (RTG) se realizaron 10 minutos 

después de la inyección de contraste en las mismas ubicaciones utilizadas para 

las imágenes de cine (secuencia de precesión libre de estado con recuperación de 

inversión segmentada, tiempo de repetición / tiempo de eco: 700 / 1.26 ms, ángulo 

de volteo: 45 °, matriz: 256 x 184, campo de visión: 340 x 235 mm, grosor de corte: 

8 mm). El tiempo de inversión se ajustó para anular el miocardio normal, tal y 

como se ha descrito previamente (52,91).   

Mediante el modelo de 17 segmentos (92), definimos visualmente varios 

parámetros tras la infusión intravenosa del agente de contraste basado en 

gadolinio (Figura M3). La presencia de isquemia se caracterizó como un defecto 

de perfusión persistente al primer paso con estrés tras la infusión con 

vasodilatador, en al menos tres imágenes temporales consecutivas en 

comparación con otros segmentos en el mismo corte. La carga isquémica se 

definió como el número de segmentos que mostraron defectos de perfusión con 

el estrés. No obstante, no se consideraron aquellos defectos de perfusión en 

segmentos que mostraron RTG transmural o en segmentos con RTG no 

transmural, pero en los cuales el área de defecto de perfusión no se extendía más 

allá del área de RTG.  



59 

 

 
 

Figura M3. Modelo de 17 segmentos miocárdicos aplicable al análisis de 

RMC. Adaptado de Cerqueira et al. (92). 

 

En casos seleccionados, y cuando la magnitud y relevancia de los defectos 

de perfusión con estrés eran dudosos, se obtuvieron imágenes de perfusión de 

primer paso en reposo al final del estudio utilizando el mismo método aplicado 

para la obtención de imágenes de perfusión de primer paso con hiperemia. 

La extensión del RTG (Figura M4) se definió visualmente como el número 

de segmentos que presentaban RTG, definido como una intensidad de señal 

superior a 2 desviaciones estándar con respecto a un área remota no infartada en 

al menos el 50% de la pared del miocardio.  

La variabilidad inter e intraobservador de los índices de RMC obtenidos 

en el presente estudio en nuestro grupo es inferior al 5% (52).  
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Figura M4. Imágenes en eje corto de realce tardío de gadolinio en RMC. 

Ejemplo de paciente sin necrosis (A, B) y con necrosis extensa  (flechas) en segmentos 

anteriores, septales e inferiores (C, D).  

 

Prueba de esfuerzo electrocardiográfica 

En un subgrupo de pacientes, se realizó una prueba de esfuerzo 

electrocardiográfica (ExECG) antes de la RMC, por lo que se recopilaron datos de 

esta técnica de forma retrospectiva. El análisis de estas variables se llevó a cabo 

gracias a la base de datos del ergómetro (CASE Cardiac Assessment System for 

Exercise Testing, General Electric Company) (Figura M5).  
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Figura M5. Resumen tabular con diferentes datos recogidos durante la 

prueba de esfuerzo. 

 

Recopilamos diferentes variables de la ExECG. Como parámetros de 

capacidad física incluimos el tiempo de esfuerzo en minutos y el porcentaje de 

capacidad funcional predicha, calculado en base a la ecuación de referencia del 

Fitness Registry and the Importance of Exercise National Database (registro FRIEND) 

(93). En esta ecuación, el consumo máximo de oxígeno (VO2 máx) se calcula 

mediante la siguiente fórmula:  

 
 

VO2 máx (mL · kg-1 · min-1) = 79.9 – (0.39 x edad) – (13.7 x sexo [0 = hombre; 1 = 

mujer]) – (0.127 x peso [libras]) 
 

 

Los equivalentes metabólicos (METS) alcanzados durante la ExECG se 

calcularon de forma automática por el ergómetro mediante la siguiente fórmula:  
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METS = 
(velocidad x 0.1) + (grado de inclinación / 100 x 1.8 x velocidad) + 3.5 

3.5 
 

 

Para esta fórmula, la velocidad se expresó en metros/minuto y el grado de 

inclinación como porcentaje. Entre dos estadios de la ExECG, los METS fueron 

interpolados por el ergómetro.  

Analizamos el cambio máximo del segmento ST en mm, el número de 

derivaciones con cambios significativos (≥1mm) en el segmento ST (a 80ms tras 

el punto J) (Figura M6), y las características de estos cambios (horizontal, 

pendiente descendente, pendiente ascendente o pendiente lentamente 

ascendente).  

 

 

Figura M6. Cambios en el segmento ST medidos de forma automática por 

el ergómetro tanto durante el reposo como en el máximo cambio registrado 

durante la prueba de esfuerzo. 
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También recopilamos el índice de angina, es decir: ausencia de dolor 

torácico durante la ExECG, presencia de dolor torácico no limitante, o presencia 

de dolor torácico limitante. Se calculó de forma automática el Duke Treadmill 

Score tal y como se describió originalmente (67). Los motivos para la finalización 

de la ExECG se describen en la Tabla M1.  

 

Tabla M1. Motivos para la finalización de la ExECG 

Motivo Número % 

Disnea máxima percibida 227 79 

Dolor torácico limitante 32 11 

Inadaptación al ergómetro 5 1.7 

Problemas mecánicos en las piernas 5 1.7 

Arritmias   

Taquicardia ventricular 2 0.7 

Fibrilación auricular 2 0.7 

Extrasistolia ventricular frecuente 1 0.3 

Mareo 4 1.4 

Claudicación intermitente 3 1 

Caída de presión arterial 3 1 

Lumbociatalgia 2 0.7 

Elevación excesiva de presión arterial 1 0.3 

Desaturación 1 0.3 

Total 288 100 
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Por último, recogimos parámetros de la respuesta cronoinotrópica (Figura 

M7). Registramos la frecuencia cardíaca máxima (FCmáx), el porcentaje de la 

FCmáx predicha (calculada como 220 – edad), la recuperación de FC al minuto 

de reposo, el índice de reserva cronotrópica definido como [(FCmáx – FC en 

reposo) / (FCmáx predicha – FC en reposo)] x100, el porcentaje de incremento de 

FC respecto a la FC en reposo, y la reserva de doble producto [(FCmáx x PA 

sistólica máxima) – (FC en reposo x PA en reposo)].  

 

Eventos clínicos y seguimiento 

Para el análisis en relación con la RMC, el único evento clínico analizado 

fue la mortalidad por todas las causas. Por otra parte, para el estudio del valor 

pronóstico de la ExECG añadida a la RMC, utilizamos un evento clínico 

compuesto tipo MACE que incluyó la muerte por todas las causas, el ingreso por 

insuficiencia cardíaca y el ingreso por síndrome coronario agudo, tomados en 

consideración de manera equilibrada y teniendo en cuenta únicamente el 

primero que sucediera.  

La revascularización relacionada con la RMC se consideró como aquellos 

procedimientos directamente inducidos por los resultados de RMC o realizados 

dentro de los 3 meses (sin eventos) posteriores al estudio de RMC.  

El seguimiento se llevó a cabo de manera retrospectiva y centralizada por 

cuatro cardiólogos gracias al sistema local de historia clínica electrónica. La 

adjudicación de eventos se llevó a cabo por consenso de los cuatro cardiólogos 

autorizados por el Comité Ético para la revisión de la historia clínica de los 

pacientes.  
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Figura M7. Registro electrocardiográfico durante la prueba de esfuerzo, en 

reposo (A) y durante el máximo esfuerzo (B). Nótese la ausencia de cambios 

significativos en el segmento ST y la frecuencia cardíaca máxima alcanzada. 
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Análisis estadístico 

Análisis univariado 

Se comprobó la normalidad de las variables mediante la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas con distribución normal se 

expresaron como media ± desviación estándar y se compararon mediante la 

prueba de t de Student. Las variables no paramétricas se mostraron como la 

mediana y el rango intercuartílico y se compararon mediante la prueba U de 

Mann-Whitney. Para las pruebas de hipótesis se utilizó un ANOVA de una vía 

con corrección de Bonferroni aplicada para ajustar las comparaciones múltiples. 

Para comparar proporciones, se realizó una prueba exacta de Chi-cuadrado o 

Fisher, según correspondiera. Se aplicó la prueba de Chi-cuadrado cuando se 

disponía de más de dos grupos.  

En el análisis univariado, se estudió el tiempo hasta el objetivo primario 

mediante las curvas de Kaplan-Meier y la prueba de log-rank.  

 

Análisis multivariado 

Aquellas variables que alcanzaron una significación con p<0.1 en el 

análisis univariado se incorporaron como cofactores en una regresión 

multivariable de Cox con modelo de riesgos proporcionados para estudiar la 

asociación de variables con el evento clínico objetivo. Se calcularon los cocientes 

de riesgo (HR) con sus correspondientes intervalos de confianza (IC). Se 

consideró que se cumplía de asunción de riesgos proporcionales según los 

residuales de Schoenfeld si el valor de p era >0.05.  

Mediante los residuales de Martingale, detectamos ausencia de linealidad 

en las variables continuas. La colinealidad de las variables incluidas en los 

modelos multivariados se estudió mediante el estadístico de tolerancia 

(considerado excesivo si <0.20) y el factor de inflación de la varianza (considerado 

excesivo si >5).  
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Score clínico y de RMC para predecir la mortalidad por todas las causas 

Mediante los parámetros que predijeron de forma independiente el 

objetivo de muerte por todas las causas en el análisis multivariado calculamos un 

score clínico-RMC (C-CMR-10). Se asignaron los puntos según el peso del 

incremento en el valor de Chi-cuadrado en cada paso de la regresión 

multivariable de Cox. Con el fin de simplificar el score y aumentar su 

aplicabilidad clínica, y únicamente para obtener dicho score, las variables clínicas 

fueron dicotomizadas utilizando puntos de corte clínicamente establecidos. Estos 

puntos de corte han sido validados previamente para predecir el pronóstico en 

pacientes con cardiopatía isquémica: más de 65 años para definir a la población 

de edad avanzada, FEVI inferior al 50% para definir a la población con función 

sistólica reducida (94) y más de 5 segmentos isquémicos en la RMC para definir 

a aquellos pacientes con isquemia extensa.  

Se realizó un análisis de validación interna dividiendo de forma aleatoria 

a la población en dos cohortes, definidas como de derivación y de validación. 

Mediante este análisis confirmamos el ajuste del modelo multivariado, así como 

el valor predictivo del score C-CMR-10 (tal y como se obtuvo en la cohorte 

completa) primero en la cohorte de derivación y posteriormente en la de 

validación.  

 

Score de riesgo incluyendo variables de ExECG 

En la población con variables de ExECG, se realizó a su vez un score de 

riesgo incluyendo también las variables que predijeron de forma independiente 

el objetivo primario, en este caso, el objetivo compuesto de muerte por todas las 

causas, ingreso por insuficiencia cardíaca o ingreso por síndrome coronario 

agudo. La metodología utilizada fue idéntica a la descrita previamente. Se realizó 

asimismo un subanálisis en pacientes con tratamiento betabloqueante.  
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Población emparejada por puntaje por propensión y revascularización relacionada con la 

RMC 

Con el fin de minimizar el posible sesgo de selección, para estudiar el 

efecto de la revascularización relacionada con la RMC en el evento clínico de 

muerte por todas las causas se utilizó una población emparejada mediante 

modelo de puntaje por propensión, según si se había realizado una 

revascularización relacionada con la RMC o no. Este puntaje por propensión se 

obtuvo mediante un modelo no parsimonioso que incluyó, del número limitado 

de variables recogidas en el registro, aquellos cofactores relacionados de forma 

independiente con el evento de muerte por todas las causas (edad, sexo 

masculino, diabetes mellitus, hábito tabáquico, FEVI y carga isquémica). El 

estadístico C del modelo final fue 0.807, que sugiere una buena discriminación. 

A continuación, el resto de las variables finales asociadas con la revascularización 

relacionada con la RMC se comprobaron también, pero ninguna de ellas aumentó 

de forma significativa el estadístico C del modelo. Sin embargo, la extensión del 

RTG también se incluyó en el modelo final 1:1 debido a su potencial importancia 

a la hora de indicar una revascularización relacionada con la RMC. Se utilizó un 

modelo probit con emparejamiento con el individuo 1:1 más cercano y sin 

reemplazo para identificar a un sujeto no tratado (n=516) para cada sujeto tratado 

(n=516). Las diferencias medias estandarizadas se calcularon mediante el método 

de Yang y Dalton, y un valor <0.2 se consideró como indicativo de balance entre 

las covariables.  

 

Efecto de la revascularización relacionada con la RMC 

Realizamos diagramas de efectos (forest plots) y, mediante la prueba de 

razón de verosimilitud, exploramos las interacciones entre las variables y el 

efecto de la revascularización relacionada con la RMC en la muerte por todas las 

causas.  
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Reclasificación del riesgo 

Se analizaron los posibles cambios en la reclasificación del riesgo, 

mediante el índice continuo de mejoría de la reclasificación (NRI) y el índice 

integrado de mejoría de la discriminación (IDI), cuando las variables de RMC se 

incluyeron en el modelo multivariado. Se calcularon las curvas de características 

de receptor-operador (ROC) para predecir el objetivo primario y se compararon 

mediante la prueba z.  

 

Significación estadística 

Se consideró un resultado como estadísticamente significativo si el valor 

de p bilateral era <0.05.  

 

Programas estadísticos 

Se utilizaron los programas SPSS versión 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) 

y STATA versión 9.0 (StataCorp, College Station, Texas) para el análisis 

estadístico.  
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RESULTADOS 

1. Desarrollo de un novedoso score clínico y de resonancia magnética cardíaca 

de estrés (C-CMR-10) para predecir el riesgo a largo plazo de muerte por todas 

las causas en pacientes con síndrome coronario crónico conocido o sospechado 

 

 En la primera parte del trabajo se intentó confirmar el valor pronóstico de 

la RMC de estrés y crear un score de riesgo combinando parámetros clínicos y de 

RMC para predecir de forma sencilla el riesgo de muerte por todas las causas en 

una población con síndrome coronario crónico conocido o sospechado.  

 

Predictores de mortalidad por todas las causas: el score clínico-RMC 

 Se incluyeron en el registro 6187 pacientes con síndrome coronario crónico 

conocido o sospechado a los que se les había realizado una RMC. Durante un 

tiempo mediano de seguimiento de 5.56 años (267 semanas, rango de 117 a 430 

semanas) se registraron 682 muertes por todas las causas (11% de la cohorte). Las 

características basales de la población se muestran en la Tabla R1.1. Los pacientes 

que fallecieron eran más frecuentemente de edad avanzada, varones, diabéticos, 

hipertensos, con antecedentes de CRM e infarto agudo de miocardio previo, y 

con descenso del ST y T invertidas en su ECG basal. Respecto a las variables de 

la RMC, los pacientes fallecidos presentaron mayores volúmenes telediastólico y 

telesistólico indexados, una FEVI más reducida y una mayor carga isquémica y 

de segmentos con RTG (Tabla R1.2).  

En primer lugar, realizamos un modelo clínico incluyendo únicamente las 

variables clínicas, y posteriormente un modelo clínico-RMC en el cual las 

variables clínicas y de RMC se combinaron para predecir el evento de muerte por 

todas las causas. En el modelo clínico, una mayor edad (HR 1.07; IC 95%: 1.06-

1.08, p<0.001), el sexo masculino (HR 1.61; IC 95%: 1.37-1.89, p<0.001) y el 

antecedente de diabetes mellitus (HR 1.7; IC 95%: 1.46-1.98, p<0.001) y de CRM 
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(HR 1.39; IC 95%: 1.09-1.78, p=0.008) fueron predictores independientes del riesgo 

de muerte por todas las causas (Tabla R1.3). Tras incorporar las variables de RMC, 

y construyendo por tanto el modelo clínico-RMC, una mayor edad (HR 1.07; IC 

95%: 1.06–1.08, p<0.001), el sexo masculino (HR 1.36; IC 95%: 1.15–1.61, p<0.001), 

el antecedente de diabetes mellitus (HR 1.6; IC 95%: 1.37–1.87, p<0.001), una FEVI 

más reducida (HR 0.98; IC 95%: 0.97–0.98 por mayor %, p<0.001) y una carga 

isquémica más extensa (HR 1.04; IC 95: 1.02–1.06 por segmento, p=0.001) fueron 

los predictores independientes del riesgo de muerte por todas las causas (Tabla 

R1.3).  

 

Tabla R1.1. Características basales de la cohorte y según muerte por todas las causas. 

Variable 

Todos los 

pacientes 

(n=6187) 

Muerte por todas las causas 

p 
No (n=5505) Sí (n=682) 

Edad (años) 65.18±11.51 64.49±11.55 70.77±9.54 <0.001 

Varón (%) 3854 (62.3) 3395 (61.7) 459 (67.3) 0.004 

DM (%) 1778 (28.7) 1497 (27.2) 281 (41.2) <0.001 

Hipertensión arterial (%) 4035 (65.2) 3544 (64.4) 491 (72) <0.001 

Dislipemia (%) 3544 (57.3) 3151 (57.2) 393 (57.6) 0.87 

Fumador (%) 1135 (18.3) 1014 (18.4) 121 (17.7) 0.714 

ICP previo (%) 1131 (18.3) 1021 (18.5) 110 (16.1) 0.128 

CRM previa (%) 419 (6.8) 345 (6.3) 74 (10.9) <0.001 

Infarto previo (%) 1165 (18.8) 1000 (18.2) 165 (24.2) <0.001 

Descenso del ST (%) 182 (2.9) 141 (2.6) 41 (6) <0.001 

Inversión de onda T (%) 464 (7.5) 395 (7.2) 69 (10.1) 0.009 

Bloqueo de rama izquierda (%) 372 (6) 320 (5.8) 52 (7.6) 0.072 

Revascularización relacionada 

con la RMC (%)* 
579 (9.4) 491 (8.9) 88 (12.9) 0.001 

 

*Revascularización en los primeros 90 días tras la RMC.  
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Tabla R1.2. Características de RMC de la cohorte y según muerte por todas las causas. 

Variable 

Todos los 

pacientes 

(n=6187) 

Muerte por todas las causas 

p 
No (n=5505) Sí (n=682) 

FEVI (%) 62.17±13.63 62.85±13.14 56.67±16.04 <0.001 

Volumen telediastólico 

indexado del VI (ml/m²) 
72.76±25.83 72.03±24.87 78.62±31.94 <0.001 

Volumen telesistólico indexado 

del VI (ml/m²) 
29.85±22.25 28.87±20.92 37.81±29.77 <0.001 

Carga isquémica (nº de 

segmentos con DP post-estrés)  
0 [0-4] 0 [0-4] 3 [0-6] <0.001 

RTG (nº de segmentos) 0 [0-2] 0 [0-2] 0 [0-4] <0.001 

RTG (cualquiera, %) 2151 (34.8) 1826 (33.2) 325 (47.7) <0.001 

 

 

Tabla R1.3. Análisis de regresión multivariable de Cox para predecir la muerte por 

todas las causas. 

Variables HR (IC 95%) p 

Modelo 1 (clínico) 

Edad (años) * 1.07 [1.06-1.08] <0.001 

Varón * 1.61 [1.37-1.89] <0.001 

DM * 1.7 [1.46-1.98] <0.001 

Hipertensión arterial 1.12 [0.95-1.33] 0.189 

CRM previa * 1.39 [1.09-1.78] 0.008 

Infarto previo 1.16 [0.97-1.39] 0.108 

Descenso del ST 1.17 [0.85-1.62] 0.344 

Inversión de onda T 1.22 [0.94-1.57] 0.138 

Bloqueo de rama izquierda 1.31 [0.99-1.75] 0.061 

Revascularización relacionada con la RMC (%) # 1.18 [0.93-1.49] 0.178 
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Modelo 2 (clínico+RMC) 

Edad (años) 1.07 [1.06-1.08] <0.001 

Varón 1.36 [1.15-1.61] <0.001 

DM 1.6 [1.37-1.87] <0.001 

CRM previa 1.13 [0.87-1.46] 0.356 

FEVI (%) 0.98 [0.97-0.98] <0.001 

Volumen telediastólico indexado del VI (ml/m²) 1 [1-1] 0.77 

Volumen telesistólico indexado del VI (ml/m²) 1.01 [1-1.02] 0.128 

Carga isquémica (nº de segmentos con DP post-

estrés)  
1.04 [1.02-1.06] 0.001 

RTG (nº de segmentos) 1 [0.96-1.03] 0.914 

RTG (cualquiera, %) 1.22 [0.98-1.51] 0.071 

 

*Estas variables se utilizaron para calcular el Modelo 2 (clínico+RMC). 

#Revascularización en los primeros 90 días tras la RMC.  

 

La adición de las variables de RMC aumentó el valor predictivo y el poder 

discriminativo del modelo clínico: el estadístico C para el modelo clínico fue de 

0.689, mientras que para el modelo clínico-RMC fue de 0.727 (p<0.001, índice de 

reclasificación neta: 0.395 [0.318-0.474] e índice integrado de discriminación: 

0.025 [0.016-0.036]). Con fines de comparación, el valor del estadístico C del 

modelo de RMC, incluyendo únicamente la FEVI y la carga isquémica, fue de 

0.646.  

 

C-CMR-10: score clínico y de RMC 

 A partir de las variables que fueron predictores independientes del evento 

de muerte por todas las causas, y teniendo en cuenta el peso del incremento en 

el valor de Chi-cuadrado global del modelo en el análisis multivariado (Tabla 
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R1.4), creamos el score C-CMR-10. Las variables continuas fueron dicotomizadas 

según puntos de corte previamente establecidos. Se asignaron 3 puntos a 

pacientes ≥65 años, 3 puntos si la FEVI era ≤50%, 2 puntos a pacientes diabéticos, 

1 punto a pacientes varones, y 1 punto si presentaban carga isquémica extensa 

(>5 segmentos) (Figura R1.1). Este score presentó en la cohorte un valor mediano 

de 4 puntos (rango intercuartílico: 2-6) y el máximo fue de 10 puntos.  

 

Tabla R1.4. Inclusión de variables paso a paso en el análisis multivariado para 

predecir la mortalidad por todas las causas. Peso relativo de las variables en el Modelo 

2 (clínico+RMC). 

 Variables HR (IC 95%) p Paso 
Chi-cuadrado 

del modelo 
p 

Paso 1 Edad ≥65 años 1.43 [1.35-1.52] <0.001 175 169.41 <0.001 

Paso 2 
Edad ≥65 años 1.42 [1.35-1.51] <0.001 

102.95 295.08 <0.001 
FEVI ≤50% 1.34 [1.27-1.42] <0.001 

Paso 3 

Edad ≥65 años 1.4 [1.33-1.49] <0.001 

41.47 342.33 <0.001 DM 1.67 [1.44-1.95] <0.001 

FEVI ≤50% 1.33 [1.26-1.4] <0.001 

Paso 4 

Edad ≥65 años 1.39 [1.32-1.48] <0.001 

16.77 364.61 <0.001 

DM 1.63 [1.39-1.9] <0.001 

FEVI ≤50% 1.28 [1.21-1.36] <0.001 

Carga isquémica 

>5 segmentos 
1.45 [1.22-1.72] <0.001 

Paso 5 

Edad ≥65 años 1.41 [1.34-1.5] <0.001 

11.84 377.17 <0.001 

Varón 1.33 [1.13-1.57] 0.001 

DM 1.64 [1.4-1.91] <0.001 

FEVI ≤50% 1.27 [1.2-1.34] <0.001 

Carga isquémica 

>5 segmentos 
1.42 [1.19-1.69] <0.001 

 



76 
 

 

Figura R1.1. Score clínico y de RMC (C-CMR-10) para predecir la muerte 

por todas las causas. A: variables clínicas y de RMC y puntos de corte utilizados para 

calcular el score C-CMR-10. B: Tasa anualizada de mortalidad por todas las causas 

estratificada según las categorías de riesgo del score C-CMR-10. 

 

 Cada una de las variables dicotómicas incluidas en el score C-CMR-10 

predijeron de forma individual una menor supervivencia en los pacientes que se 

encontraban en la categoría de riesgo adverso (≥65 años, varones, diabéticos, 

FEVI ≤50% y carga isquémica >5 segmentos) (Figura R1.2).  



77 

 

 

Figura R1.2. Curvas de Kaplan-Meier para predecir el riesgo de muerte por 

todas las causas según los predictores independientes en el análisis 

multivariable.  
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Score C-CMR-10 para predecir y estratificar el riesgo de muerte por todas las 

causas  

 El incremento en el número de puntos del score C-CMR-10 mostró una 

potente asociación lineal con una mayor tasa anualizada de muerte por todas las 

causas, desde un riesgo muy bajo de sólo 0.29%/año con cero puntos en el score 

al riesgo máximo de >4.6%/año cuando la puntuación del score era ≥7 (Figura 

R1.3). Distribuimos a la población en cuatro categorías de riesgo según el score 

C-CMR-10: bajo riesgo (0-1 puntos), riesgo intermedio-bajo (2-3 puntos), riesgo 

intermedio-alto (4-6 puntos) y alto riesgo (7-10 puntos). Esta categorización 

permitió estratificar el riesgo de muerte por todas las causas, tal y como se 

observa en las curvas de supervivencia y en la tasa anualizada de muerte por 

todas las causas (Figuras R1.1 y R1.4).  

 

 

Figura R1.3. Estratificación de la tasa anualizada de mortalidad según 

los puntos en el score C-CMR-10.  
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Figura R1.4. Estratificación del riesgo de muerte por todas las causas 

según las categorías de riesgo del score C-CMR-10. A: Curvas de Kaplan-Meier para 

predecir el riesgo de muerte por todas las causas a lo largo del seguimiento. B: 

Estratificación de la tasa anualizada de mortalidad por todas las causas.  

 

Cohortes de derivación y validación y score C-CMR-10 

 Realizamos un análisis de validación interno sobre la utilidad del score C-

CMR-10 para predecir la mortalidad por todas las causas. Para ello, dividimos 

nuestra cohorte de forma aleatoria en dos grupos del mismo tamaño: una 

población de derivación (n=3094) y una cohorte de validación (n=3093). 

Realizamos análisis univariados y multivariados independientes siguiendo la 

misma estrategia que en la cohorte completa. Las variables que fueron 

predictores independientes del riesgo de muerte por todas las causas fueron las 

mismas que en toda la cohorte: edad, sexo masculino, diabetes mellitus, FEVI y 

carga isquémica. Además, el peso relativo de cada variable en las cohortes de 

derivación y validación fue aproximadamente el mismo que en la cohorte 

completa. Por tanto, la utilidad del score C-CMR-10 para predecir el riesgo de 

muerte por todas las causas fue analizado por separado en las cohortes de 
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derivación y de validación. Se consiguió asimismo una buena estratificación del 

riesgo de muerte por todas las causas en las cuatro categorías de riesgo 

previamente definidas (Figura R1.5).  
 

 

 

Figura R1.5. Estratificación del riesgo de muerte por todas las causas 

según las categorías de riesgo del score C-CMR-10 en las cohortes de derivación 

y validación. A y B: Curvas de Kaplan-Meier para predecir el riesgo de muerte por todas 

las causas a lo largo del seguimiento en las cohortes de derivación y validación, 

respectivamente. C y D: Estratificación de la tasa anualizada de mortalidad por todas las 

causas en las cohortes de derivación y validación, respectivamente.  
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2. Predicción del riesgo de eventos clínicos mediante prueba de esfuerzo 

electrocardiográfica y resonancia magnética cardíaca de estrés en pacientes con 

síndrome coronario crónico 

 

 En la segunda parte del trabajo analizamos el valor pronóstico añadido de 

la prueba de esfuerzo electrocardiográfica (ExECG) en pacientes con síndrome 

coronario crónico conocido o sospechado en los que también se realizó una 

resonancia magnética cardíaca (RMC) de estrés.  

 

Características de la cohorte 

 Este subanálisis se realizó en 288 pacientes en los cuales se había realizado 

de forma secuencial tanto una ExECG como una RMC de estrés por síndrome 

coronario crónico conocido o sospechado. Los motivos de realización de las 

pruebas fueron el dolor torácico típico (n = 149; 52%), el dolor torácico atípico (n 

= 113; 39%), o síntomas sugestivos de equivalente anginoso como por ejemplo la 

disnea de esfuerzo (n = 26; 9%). El protocolo de la ExECG fue el de Bruce en tapiz 

rodante (n = 231; 80%) o el protocolo de Bruce modificado en tapiz rodante (n = 

57; 20%).  

 El tiempo medio de seguimiento tras la RMC de estrés fue de 4.2 ± 2.2 años 

(201.7 ± 103.1 semanas), a lo largo de los cuales se registraron 27 eventos adversos 

tipo MACE (15 ingresos por síndrome coronario agudo, ocho ingresos por 

insuficiencia cardíaca, y 4 muertes por todas las causas). El tiempo mediano 

desde la ExECG hasta la realización de la RMC de estrés fue de 82 (14-141.8) días.  

 Las características basales, de la ExECG y de la RMC en toda la población 

y dividida según si presentaron MACE o no se muestran en las Tablas R2.1, R2.2 

y R2.3, respectivamente. Los pacientes que presentaron MACE eran más 

frecuentemente hipertensos y con historia previa de cardiopatía isquémica 

crónica y cirugía de revascularización miocárdica (CRM); presentaban peor 

reserva cronotrópica, especialmente con menor frecuencia cardíaca máxima 
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(FCmáx) durante la ExECG; y con mayor extensión de la carga isquémica y de 

segmentos con realce tardío de gadolinio (RTG) en la RMC de estrés.  

 

Tabla R2.1 – Características basales de la cohorte. 

Variable 

Todos los 

pacientes 

(n=288) 

MACE 

p 
No (n=261) Sí (n=27) 

Edad (años) 61.9 ± 11 61.5 ± 11 65.9 ± 10.6 0.05 

Varón (%) 173 (60) 153 (59) 20 (74) 0.15 

Diabetes mellitus (%) 61 (21) 56 (22) 5 (19) 1 

Hipertensión arterial 

(%) 
170 (59) 149 (57) 21 (78) 0.04 

Dislipemia (%) 166 (58) 147 (56) 19 (70) 0.22 

Fumador (%) 54 (19) 49 (19) 5 (19) 1 

Cardiopatía 

isquémica previa (%) 
89 (31) 75 (29) 14 (52) 0.02 

Historia familiar de 

cardiopatía 

isquémica (%) 

20 (7) 19 (7) 1 (4) 0.71 

ICP previa (%) 59 (21) 52 (20) 7 (26) 0.46 

CRM previa (%) 20 (7) 14 (5) 6 (22) <0.01 

Tratamiento 

betabloqueante (%) 
102 (35) 88 (34) 14 (52) 0.09 

 

Los datos se muestran como media ± desviación estándar o como n (%). Las 

siguientes variables fueron seleccionadas como cofactores para el análisis multivariado 

(p<0.1): edad, hipertensión arterial, cardiopatía isquémica previa, CRM previa y 

tratamiento betabloqueante.  
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Tabla R2.2 – Características de la ExECG en la cohorte. 

Variable 

Todos los 

pacientes 

(n=288) 

MACE 

p 
No (n=261) Sí (n=27) 

Tiempo de ejercicio (min) 7.38 ± 3.1 7.43 ± 3.1 6.86 ± 2.9 0.36 

METS alcanzados 8.58 ± 3.4 8.67 ± 3.4 7.76 ± 3.2 0.18 

Capacidad funcional (% de la 

predicha)  
105.5 ± 36.6 106.6 ± 36.6 94.4 ± 36 0.11 

ExECG limitada por agotamiento 

físico máximo (%) 
227 (79) 207 (79) 20 (74) 0.62 

Cambio máximo del ST (mm)  1.4 ± 1.3 1.4 ± 1.3 1.41 ± 1.4 0.97 

Nº de derivaciones con cambios 

del ST >1mm  
2 (0-5) 2 (0-5) 3 (0-5) 0.94 

Tipo de 

cambio 

del ST 

(%) 

Sin cambios 84 (29) 75 (29) 9 (33) 

0.82 

Ascendente 28 (10) 26 (10) 2 (7) 

Lentamente ascendente 5 (2) 5 (2) 0 (0) 

Horizontal 101 (35) 90 (35) 11 (41) 

Descendente 70 (24) 65 (25) 5 (19) 

Índice de dolor 

torácico (%) 

Ausente 190 (66) 170 (65) 20 (74) 

0.62 No limitante 75 (26) 70 (27) 5 (19) 

Limitante 23 (8) 21 (8) 2 (7) 

FC máxima (lpm)  141.4 ± 24 142.5 ± 24 131 ± 21.5 0.02 

FC máxima (% de la predicha)  89.2 ± 13.9 89.6 ± 13.8 85.2 ± 14.2 0.11 

FC máxima >85% de la predicha 

(%) 
174 (60) 162 (62) 12 (44) 0.1 

Aumento máximo de FC (% 

respecto a la basal)  
205.9 ± 42.7 206.8 ± 42.6 197.2 ± 43.3 0.27 

Recuperación de FC al minuto de 

reposo (lpm)  
24.5 ± 16.5 24.4 ± 14.5 25.6 ± 29.9 0.84 

Índice de reserva cronotrópica 

(%) 
81.9 ± 24.6 82.7 ± 24.6 73.8 ± 24 0.08 

Índice de reserva cronotrópica 

>80% (%) 
145 (50) 136 (52) 9 (33) 0.07 

Reserva de doble producto 

(mmHg x lpm) 
15619.6 ± 5311.4 

15792.1 ± 

5296.8 

13953 ± 

5259.6 
0.09 

Duke Treadmill Score 0.13 ± 7 0.24 ± 7.1 -0.92 ± 6.2 0.41 
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Los datos se muestran como media ± desviación estándar o como n (%). Las 

variables continuas no paramétricas se muestran como mediana (rango intercuartílico). 

Las siguientes variables fueron seleccionadas como cofactores para el análisis 

multivariado (p<0.1): FC máxima, FC máxima >85% de la predicha, índice de reserva 

cronotrópica, índice de reserva cronotrópica >80% y reserva de doble producto.  

 

Tabla R2.3 – Características de RMC en la cohorte. 

Variable 
Todos los 

pacientes (n=288) 

MACE 
p 

No (n=261) Sí (n=27) 

FEVI (%) 67.2 ± 9.1 67.5 ± 8.7 64.6 ± 12.6 0.26 

VTDVI (ml/m2) 66.3 ± 19.3 66 ± 17.5 70.1 ± 31.9 0.51 

VTSVI (ml/m2) 22.7 ± 13.6 22.2 ± 11.9 27.3 ± 24.2 0.29 

Carga isquémica (nº de 

segmentos con DP 

post-estrés) 

0 (0-2) 0 (0-2) 2.5 (0-5) <0.01 

RTG (nº de segmentos) 0 (0-0.75) 0 (0-0) 0 (0-3.75) <0.01 

 

Los datos se muestran como media ± desviación estándar o como n (%). Las 

variables continuas no paramétricas se muestran como mediana (rango intercuartílico). 

Las siguientes variables fueron seleccionadas como cofactores para el análisis 

multivariado (p<0.1): carga isquémica y RTG.  

 

Predictores de eventos MACE en la cohorte 

 En el análisis multivariado, y tras ajustar por las variables clínicas y de 

ExECG y RMC de estrés asociadas (p<0.1) con los eventos MACE tal y como se 

muestra en las Tablas R2.1, R2.2 y R2.3, los únicos predictores independientes de 

MACE fueron la FCmáx durante la ExECG (HR = 0.98; IC 95%: 0.96-0.99; p=0.01) 

y una mayor carga isquémica en la RMC de estrés (HR = 1.19; IC 95%: 1.07-1.34 

por cada segmento miocárdico con isquemia; p<0.001) (Tabla R2.4).  
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Tabla R2.4 – Predictores de MACE en el análisis multivariado. 

Variable HR [IC 95%] p 

Edad (años) 1.05 [0.98-1.12] 0.18 

Hipertensión arterial 1.63 [0.63-4.26] 0.32 

Cardiopatía isquémica previa 0.98 [0.33-2.91] 0.97 

CRM previa 1.65 [0.55-5] 0.37 

Tratamiento betabloqueante 0.84 [0.32-2.18] 0.71 

FC máxima (lpm) 0.98 [0.96-0.99] 0.01 

Reserva de doble producto 

(mmHg x lpm) 
1 [0.87-1.15] 0.97 

Carga isquémica (nº de 

segmentos con DP postestrés) 
1.19 [1.07-1.34] <0.01 

RTG (nº de segmentos) 1.10 [.86-1.42] 0.46 

 

Las variables en la Tabla se incorporaron como cofactores en el análisis 

multivariado (p<0.1 en el análisis univariado). Se analizó la colinealidad de las variables 

mediante el estadístico de tolerancia (excesivo si <0.2) y el factor de inflación de la 

varianza (excesivo si >5). Se excluyeron del modelo la FC máxima >85% de la predicha, 

el índice de reserva cronotrópica y el índice de reserva cronotrópica >80% debido a una 

excesiva colinealidad con la FC máxima.  

 

Score de riesgo de MACE 

 Mediante las dos variables que predijeron de forma independiente el 

riesgo de MACE en la cohorte, a saber, FCmáx en la ExECG y carga isquémica en 

la RMC de estrés, y en base al incremento en el valor de Chi-cuadrado del modelo 

(Tabla R2.5), calculamos un score del riesgo de MACE. Se mantuvieron las 

variables en su forma continua. Se asignó un máximo de 12.4 puntos según el 

número de segmentos miocárdicos con isquemia en la RMC de estrés y 5.6 puntos 

según la FCmáx durante la ExECG. Se calculó de la siguiente forma:  

 

Score de riesgo de MACE = Carga isquémica (nº de segmentos) - FCmáx 
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 El score tuvo un valor medio de −2.58 ± 2.57 puntos y los valores máximo 

y mínimo fueron 9.56 y -5.6 puntos, respectivamente. El área bajo la curva (AUC) 

de este score de riesgo combinado (AUC = 0.71; IC 95%: 0.61-0.81; p<0.001) mostró 

un mejor valor predictivo que el modelo que incluía únicamente la carga 

isquémica en la RMC de estrés (AUC = 0.68; IC 95%: 0.57-0.79; p<0.001) o la 

FCmáx en la ExECG (AUC = 0.64; IC 95%: 0.54-0.74; p=0.02), p para la 

comparación=0.02 (Tabla R2.6). Además, añadir la FCmáx al modelo que sólo 

incluía la carga isquémica en la RMC de estrés aumentó significativamente el 

poder predictivo de MACE del modelo, tal y como muestra el índice de mejora 

de la reclasificación (0.47; IC 95%: 0.10-0.81; p<0.05) (Tabla R2.6). 

 

Estratificación del riesgo de MACE 

 Para definir el mejor punto de corte de las variables de FCmáx y carga 

isquémica, utilizamos el índice de Youden derivado de las curvas de 

características de receptor-operador (ROC). Para la FCmáx durante la ExECG, el 

mejor punto de corte fue ≤130 lpm, mientras que para la carga isquémica en la 

RMC de estrés fue ≥2 segmentos isquémicos. Estos puntos de corte nos 

permitieron estratificar la tasa anualizada de MACE, que fue muy baja (1%/año) 

en pacientes con FCmáx > 130lpm y carga isquémica <2 segmentos, intermedia 

en pacientes con sólo un parámetro alterado (2%/año si FC ≤130 lpm y 3.2%/año 

si ≥2 segmentos isquémicos), y alta en pacientes con ambos parámetros alterados 

(6.3%/año si FC ≤130 lpm y ≥2 segmentos isquémicos de forma concomitante) 

(Figura R2.1).  
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Tabla R2.5 – Inclusión paso a paso de variables en el modelo multivariado.  

Variable HR [IC 95%] p 
Chi-cuadrado 

del modelo 
p 

Paso 1 

Carga isquémica (nº 

de segmentos) 
1.21 [1.08-1.35] <0.01 12.4 <0.01 

Paso 2 

FC máxima (lpm) 0.98 [0.96-0.99] 0.01 

18 <0.01 Carga isquémica (nº 

de segmentos) 
1.19 [1.07-1.34] <0.01 

 

 Las siguientes variables se incorporaron como cofactores en el análisis 

multivariado (p<0.1 en el análisis univariado): edad, hipertensión arterial, cardiopatía 

isquémica previa, CRM previa, tratamiento betabloqueante, FC máxima, reserva de doble 

producto, carga isquémica y RTG.  

 

 

Tabla R2.6 – Comparación de modelos predictivos del riesgo de MACE. 

Análisis Variable AUC/NRI IC 95% p 

ROC 

FC máxima (lpm) 0.64 0.54-0.74 0.02 

Carga isquémica (nº de 

segmentos) 
0.68 0.57-0.79 <0.01 

Score de riesgo combinado (carga 

isquémica + FC máxima) 
0.71 0.61-0.81 <0.01 

NRI 

Score de riesgo combinado (carga 

isquémica + FC máxima) vs carga 

isquémica únicamente 

0.47 0.10-0.81 <0.05 
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Figura R2.1. Estratificación del riesgo de MACE según los grupos de riesgo definidos mediante la FCmáx durante la ExECG 

(≤130 lpm) y la carga isquémica (≥2 segmentos con DP postestrés). A: tasa anualizada de MACE. B: curvas de supervivencia de Kaplan-

Meier.   



 
 

Subanálisis en pacientes con betabloqueantes 

 Se realizó un subanálisis específico en pacientes tratados con 

betabloqueantes durante la realización de la ExECG (n=102, 35%) para confirmar 

si ambos predictores del riesgo de MACE en toda la cohorte, a saber, la FCmáx 

durante la ExECG y la carga isquémica en la RMC de estrés, también predecían 

el riesgo de MACE en este subgrupo de pacientes. Este subanálisis se justifica por 

la posible alteración en la respuesta cronotrópica que pueden presentar los 

pacientes betabloqueados, y que podría afectar al valor predictivo de la FCmáx.  

 En este subgrupo de pacientes, la FC máxima predicha se estimó mediante 

la siguiente ecuación (95):  

 

FC máxima predicha = 164 – 0.7 x edad (años) 

 

 Para el análisis del índice de reserva cronotrópica, se utilizó la siguiente 

ecuación:  

 

Índice de reserva cronotrópica = 
FC máxima – FC en reposo 

(FC máxima predicha – FC en reposo) x 100 

 

No obstante, en esta población betabloqueada se utilizó un punto de corte 

≤62% para definir a los pacientes con incompetencia cronotrópica, tal y como se 

ha descrito previamente (96). Sólo para este cálculo se utilizó la FC máxima 

mediante la ecuación clásica de 220 – edad (años).  

 Tras realizar nuevamente análisis univariados y multivariados, en esta 

población la FCmáx no fue predictora de eventos MACE, pero sí la carga 

isquémica por RMC de estrés, que de hecho supuso el único predictor 

independiente de MACE (HR = 1.18; IC 95%: 1.01-1.38; p=0.04).  
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3. Resonancia magnética cardíaca de estrés con vasodilatador para predecir la 

muerte por todas las causas y el efecto de la revascularización en cardiopatía 

isquémica estable  

 

En la tercera parte del trabajo se analizó el valor predictivo de la RMC para 

predecir la muerte por todas las causas y estudiar el efecto de la revascularización 

guiada por esta técnica en pacientes con cardiopatía isquémica estable.  

 

Características basales de la población 

Se incluyeron a 6389 pacientes con cardiopatía isquémica estable conocida 

o sospechada a los que se les había realizado una RMC. El diagrama de flujo del 

estudio y los motivos para la realización de la RMC pueden consultarse en la 

Figura R3.1.  

Durante un tiempo de seguimiento de 5.75 años (mediana de 276 semanas, 

rango intercuartílico de 120 a 443 semanas) se registraron 717 muertes por todas 

las causas (11% de la cohorte). Las características basales de la población se 

muestran en la Tabla R3.1. La edad media fue de 65±12 años, la mayoría de los 

pacientes fueron varones (62%) y el factor de riesgo cardiovascular más frecuente 

fue la hipertensión arterial (64%). Respecto a la RMC, los pacientes que 

alcanzaron el evento de muerte por todas las causas presentaron mayores 

volúmenes telediastólico y telesistólico de ventrículo izquierdo, una FEVI más 

reducida, y una mayor extensión de segmentos con isquemia inducible y RTG.  

 

Asociación de la carga isquémica con la muerte por todas las causas 

La tasa de muerte por todas las causas se incrementó de forma paralela a 

la carga isquémica, es decir, el número de segmentos con isquemia inducible 

(Figura R3.2). Tras ajustar por variables que se asociaron significativamente con 

la muerte por todas las causas (edad, sexo masculino, DM, hábito tabáquico y 

FEVI) se demostró una asociación significativa entre la carga isquémica y el 
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riesgo de mortalidad total (HR 1.04; IC 95: 1.02–1.07 por número de segmentos; 

p<0.001; Tabla R3.2).  

 

 

Figura R3.1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el registro (A) 

y motivos para realizar la RMC (B). 
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Tabla R3.1. Características basales y de RMC de toda la cohorte y de pacientes 

con y sin mortalidad por todas las causas. 

 Todos los 

pacientes 

(n=6389) 

Muerte por todas las 

causas p 

 Sí (n=717) No (n=5672) 

Edad (años) 65±12 71±9 64±12 <0.001 

Sexo masculino (%) 3958 (62) 477 (67) 3481 (61) 0.007 

DM (%) 1786 (28) 284 (40) 1502 (26) <0.001 

Hipertensión arterial (%) 4079 (64) 498 (69) 3581 (63) 0.001 

Dislipemia (%) 3575 (56) 394 (55) 3181 (56) 0.6 

Fumador (%) 1141 (18) 121 (17) 1020 (18) 0.6 

Revascularización previa (%) 1481 (23) 166 (23) 1315 (23) 0.9 

Infarto de miocardio previo (%) 1164 (18) 165 (23) 999 (18) <0.001 

Descenso del segmento ST (%) 189 (3) 42 (6) 147 (3) <0.001 

Inversión de ondas T (%) 471 (7) 69 (10) 402 (7) 0.01 

Bloqueo de rama izquierda del 

haz de His (%) 
373 (6) 52 (7) 321 (6) 0.09 

Año de inclusión 9 [6–13] 6 [5–9] 10 [7–13] <0.001 

Parámetros de RMC     

FEVI (%) 62±13 57±16 63±13 <0.001 

Volumen telediastólico indexado 

del VI (ml/m²) 
73±26 78±31 72±25 <0.001 

Volumen telesistólico indexado 

del VI (ml/m²) 
30±22 37±29 29±21 <0.001 

Carga isquémica (nº de 

segmentos con DP post-estrés)  
0 [0–4] 2 [0–6] 0 [0–4] <0.001 

RTG (nº de segmentos) 0 [0–2] 0 [0–4] 0 [0–2] <0.001 

 

Año de inclusión indica el año de inclusión en el registro desde el 1 hasta el 16, 

correspondiendo con los años 2001 a 2016.  
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Tabla R3.2. Análisis multivariado para predecir la muerte por todas las causas. 

 HR [IC 95%] p 

Edad (años) 1.07 [1.06–1.08] <0.001 

Sexo masculino 1.32 [1.11–1.56] 0.001 

DM 1.62 [1.39–1.89] <0.001 

Hipertensión arterial 1.18 [0.98–1.41] 0.08 

Dislipemia 0.93 [0.79–1.10] 0.8 

Fumador 1.35 [1.10–1.66] 0.004 

Revascularización previa 1.05 [0.86–1.28] 0.7 

Infarto de miocardio previo 0.98 [0.80–1.21] 0.9 

Descenso del segmento ST 1.22 [0.87–1.69] 0.3 

Inversión de ondas T 1.08 [0.83–1.40] 0.5 

Bloqueo de rama izquierda del haz de His 1.01 [0.75–1.36] 0.8 

Año de inclusión 1.02 [0.99–1.05] 0.2 

FEVI (%) 0.98 [0.97–0.98] <0.001 

Volumen telediastólico indexado del VI 

(ml/m²) 
1 [0.99–1.006] 0.2 

Volumen telesistólico indexado del VI (ml/m²) 1.04 [1.02-1.07] <0.001 

Carga isquémica (nº de segmentos con DP 

post-estrés)  
0.99 [0.96–1.03] 0.8 

 

Año de inclusión indica el año de inclusión en el registro desde el 1 hasta el 16, 

correspondiendo con los años 2001 a 2016.  

Se analizó la colinealidad de las variables mediante el estadístico de tolerancia y el 

factor de inflación de la varianza. El volumen telesistólico indexado del VI fue excluido 

del análisis multivariado debido a una colinealidad excesiva con la FEVI y el volumen 

telediastólico indexado del VI.  
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Figura R3.2. Riesgo de muerte por todas las causas según la extensión de 

la carga isquémica en la RMC. Tasa de mortalidad por todas las causas según la 

extensión (nº de segmentos) de la carga isquémica (A). El cociente ajustado del riesgo 

(con sus correspondientes intervalos de confianza al 95%) de muerte por todas las causas 

se incrementa de forma paralela a la extensión de la carga isquémica.  
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Carga isquémica y el efecto de la revascularización en la mortalidad por todas 

las causas 

Durante el seguimiento, se realizaron 587 (9%) procedimientos de 

revascularización miocárdica relacionados con la RMC, tanto intervencionismo 

coronario percutáneo (ICP) como cirugía de revascularización miocárdica 

(CRM). La proporción de pacientes a los que se realizó una angiografía y una 

revascularización (mediante ICP o CRM) relacionadas con la RMC se muestran 

en la Figura R3.3. Para obtener a la población emparejada por puntaje de 

propensión (n= 1032, 516 revascularizados y 516 no revascularizados) se 

utilizaron las variables que se muestran en la Tabla R3.3.  
 

 

Un total de 150 de los 1032 pacientes incluidos en este análisis falleció 

(15%), 80 (15%) de los no revascularizados y 70 (14%) de los revascularizados 

(p=0.4) (Figura R3.4). Las características basales y de RMC de los pacientes 

revascularizados y no revascularizados se muestran en la Tabla R3.4.  

 

Tabla R3.3. Características basales y de RMC incluidas en el modelo de puntaje 

por propensión. 

 
Estadístico 

C 

p-valor para el 

incremento 

Modelo 1: Variables asociadas con la mortalidad 

por todas las causas: 
  

Edad (años), sexo masculino, DM, fumador, FEVI (%) 

y carga isquémica (nº de segmentos)  
0.807 – 

Modelo 2: Modelo 1 + variables (además de las 

del Modelo 1) asociadas con el uso de 

revascularización relacionada con la RMC: 

  

Hipertensión arterial, revascularización previa, RTG 

(nº de segmentos) 
0.808 0.3 

Modelo final: Modelo 1 + RTG 0.808 – 
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Tabla R3.4. Características basales y de RMC de la población emparejada por puntaje de 

propensión y de pacientes tratados y no mediante revascularización relacionada con la RMC. 

 

Todos los 

pacientes 

(n=1032) 

Revascularizados 

(n=516) 

No 

revascularizados 

(n=516) 

Diferencia 

media 

estandarizada 

Edad (años) 66±11 66±11 65±11 -0.04 

Sexo masculino (%) 757 (73) 379 (73) 378 (73) -0.004 

DM (%) 348 (34) 165 (32) 183 (35) 0.07 

Hipertensión arterial (%) 706 (68) 369 (72) 337 (65) -0.1 

Dislipemia (%) 642 (62) 326 (63) 316 (61) -0.04 

Fumador (%) 194 (19) 106 (21) 88 (17) -0.09 

Revascularización previa 

(%) 
345 (33) 173 (34) 172 (33) -0.004 

Infarto de miocardio 

previo (%) 
247 (24) 120 (23) 127 (25) 0.03 

Descenso del segmento 

ST (%) 
33 (3) 20 (4) 13 (3) -0.08 

Inversión de ondas T (%) 78 (8) 46 (9) 32 (6) -0.1 

Bloqueo de rama 

izquierda del haz de His 

(%) 

43 (4) 18 (3) 25 (5) 0.07 

Año de inclusión 10 [6–13] 10 [6–14] 9 [6–12] -0.2 

Parámetros de RMC     

FEVI (%) 61±13 61±13 60±13 -0.08 

Volumen telediastólico 

indexado del VI (ml/m²) 
73±25 74±26 73±24 -0.04 

Volumen telesistólico 

indexado del VI (ml/m²) 
31±21 31±22 31±21 0.02 

Carga isquémica (nº de 

segmentos con DP post-

estrés)  

5 [3–7] 5 [3–7] 5 [3–7] -0.02 

RTG (nº de segmentos) 1 [0–3] 1 [0–3] 1 [0–3] 0.04 

 

Todas las covariables mostraron una diferencia media estandarizada inferior a 0.2, 

lo que se consideró un signo de balance de covariables.  
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La tasa de muerte por todas las causas en pacientes con y sin 

revascularización relacionada con la RMC difirió según la carga isquémica. En 

pacientes no revascularizados, la tasa de mortalidad por todas las causas 

aumentó de forma paralela a la carga isquémica. No obstante, esta tendencia no 

ocurrió en pacientes sometidos a una revascularización relacionada con la RMC 

(Figura R3.4).  

Utilizamos un punto de corte de 5 segmentos con DP post-estrés para 

estratificar a los pacientes en las categorías de isquemia extensa e isquemia no 

extensa. Este punto de corte se obtuvo mediante el índice de Youden tras calcular 

las curvas de características de receptor-operador (ROC). Además, este punto de 

corte coincidió con el umbral a partir del cual se produce la intersección entre el 

efecto de la revascularización en pacientes con isquemia extensa y no extensa 

(Figura R3.4).  

En pacientes con isquemia no extensa (≤5 segmentos isquémicos) los 

pacientes que fueron sometidos a una revascularización relacionada con la RMC 

presentaron un riesgo significativamente superior de muerte por todas las causas 

en comparación con pacientes no revascularizados (16% vs. 10%, p=0.01). Por 

contra, los pacientes con carga isquémica extensa (>5 segmentos) tratados 

mediante revascularización relacionada con la RMC mostraron un riesgo 

significativamente menor de mortalidad por todas las causas que aquellos 

pacientes sin revascularizar (10% vs. 24%, p=0.02) (Figuras R3.5 y R3.6). Por tanto, 

a lo largo del seguimiento de 5.75 años, en el subgrupo de pacientes con carga 

isquémica extensa la revascularización salvó 14 vidas por cada 100 pacientes 

tratados.  

En la Figura R3.5 se muestra el análisis de subgrupos. La revascularización 

relacionada con la RMC mostró un efecto neutro en el riesgo de muerte por todas 

las causas en toda la cohorte emparejada por puntaje de propensión, así como en 

subpoblaciones según diferentes variables, a excepción de la carga isquémica. Tal 

y como se ha descrito previamente, se encontró una potente interacción (p<0.001) 
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entre los pacientes con y sin carga isquémica extensa. La revascularización 

relacionada con la RMC ejerció un efecto protector en pacientes con isquemia 

extensa (HR: 0.54; IC 95%: 0.33-0.89) pero no en aquellos con isquemia no extensa 

(HR: 1.93; IC 95%: 1.21-3.08). Además, el efecto de la revascularización 

relacionada con la RMC en la mortalidad por todas las causas fue similar en toda 

la cohorte de pacientes y en la población emparejada por puntaje de propensión.  
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Figura R3.3. Uso de angiografía coronaria y procedimientos de 

revascularización. Tasa de uso de angiografía coronaria y revascularización 

relacionadas con la RMC en toda la cohorte (A) y en la población emparejada por puntaje 

de propensión (B). 
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Figura R3.4. Efecto de la revascularización relacionada con la RMC en la 

mortalidad por todas las causas. Tasa de mortalidad por todas las causas según la 

extensión de la carga isquémica y la revascularización o no en toda la cohorte (A) y en la 

población emparejada por puntaje de propensión (B). Cocientes del riesgo de muerte por 

todas las causas (con sus correspondientes intervalos de confianza al 95%) según la 

extensión de la carga isquémica en pacientes revascularizados y no revascularizados en 

toda la cohorte (C) y en la población emparejada por puntaje de propensión (D). Nótese 

el aumento en paralelo del riesgo en pacientes no revascularizados, pero la tendencia 

opuesta en pacientes revascularizados (p para la interacción <0.001). En el análisis en 

toda la cohorte (C) se ajustó por cofactores asociados de forma independiente con el riesgo 

de muerte por todas las causas. 
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Figura R3.5. Diagrama de efectos (forest plots) de la revascularización en la mortalidad por todas las causas en la población 

emparejada por puntaje de propensión. Nótese el efecto neutro en la mortalidad por todas las causas en toda la cohorte y en subgrupos 

dicotomizados por edad, sexo, DM, hábito tabáquico, FEVI y RTG. No obstante, se observa un efecto protector en pacientes con carga isquémica 

extensa (>5 segmentos), pero no en pacientes con carga isquémica no extensa (≤5 segmentos) (p para la interacción <0.001).  
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Figura R3.6. Curvas de supervivencia y efecto de la revascularización 

relacionada con la RMC en la mortalidad por todas las causas. Los pacientes con 

carga isquémica no extensa presentaron un riesgo significativamente mayor de 

mortalidad cuando se revascularizaron, tanto en toda la cohorte (A) como en la población 

emparejada (B). No obstante, los pacientes con carga isquémica extensa que fueron 

revascularizados presentaron un riesgo menor de mortalidad, tanto en toda la cohorte (C) 

como en la población emparejada (D).  
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DISCUSIÓN 

 El desarrollo y resultados de la presente tesis nos ha permitido 

profundizar en el valor pronóstico de la resonancia magnética cardíaca de estrés 

en pacientes con síndrome coronario crónico; la estratificación del riesgo de 

muerte por todas las causas mediante el desarrollo de un score combinando 

variables clínicas con las derivadas de esta técnica; la utilidad pronóstica añadida 

de la prueba de esfuerzo electrocardiográfica en pacientes en los que también se 

realizó una resonancia magnética cardíaca de estrés; y finalmente el uso de la 

carga isquémica como guía para la toma de decisiones, concretamente la 

revascularización miocárdica, para mejorar el pronóstico de los pacientes.  

 

Valor pronóstico de la RMC de estrés 

 En la primera parte de trabajo demostramos que en una población de 

pacientes con síndrome coronario crónico conocido o sospechado la RMC de 

estrés con vasodilatador permitía predecir el riesgo de muerte por todas las 

causas, mediante el análisis de la FEVI y la carga isquémica, es decir, el número 

de segmentos con defectos de perfusión al primer paso inducidos por el estrés.  

 A pesar de la demostrada utilidad de la RMC de estrés para el diagnóstico 

de enfermedad coronaria obstructiva (37,40), el valor pronóstico de esta no ha 

sido estudiado con tanta profundidad.  Dado que la RMC de estrés permite 

medir diferentes parámetros en pacientes con síndrome coronario crónico, 

actuando como una técnica de imagen con valoración multiparamétrica (39), se 

ha estudiado y confirmado el valor pronóstico de diferentes parámetros, a saber, 

la FEVI (56,97), la carga isquémica y la extensión de necrosis mediante secuencias 

de RTG (45,46).  

En general, se había confirmado la capacidad de la RMC de estrés para 

predecir, en metaanálisis y series unicéntricas y con un número reducido de 

pacientes, eventos combinados incluyendo la mortalidad cardiovascular, el 
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reingreso por infarto agudo de miocardio no fatal, y, en algunos casos, la 

revascularización no planificada (45,46,54,98,99). También en el estudio 

multicéntrico SPINS se demostró la utilidad de esta técnica para predecir eventos 

clínicos combinados y reducir técnicas sucesivas y costes para el sistema sanitario 

(47).  

 No obstante, hasta hace muy poco no se disponían de datos sobre el valor 

de la RMC de estrés para predecir la mortalidad por todas las causas, el evento 

clínico más definitivo (100,101). Aunque existen diferencias a la hora de definir 

eventos clínicos como el infarto de miocardio no fatal o la revascularización 

miocárdica no planeada, incluso para determinar la causa última de la muerte, el 

evento de muerte por todas las causas es indiscutible.  Recientemente se publicó 

un registro con un gran número de pacientes que confirmaba la capacidad de 

predicción de la mortalidad total en pacientes con síndrome coronario crónico 

conocido o sospechado en los que se había realizado una RMC de estrés (102). 

Nuestros resultados, en línea con la evidencia previa, confirman la utilidad de 

esta técnica para predecir la mortalidad por todas las causas.  

 El valor predictivo de la extensión de la carga isquémica es otro aspecto 

fundamental de nuestro trabajo. Aunque en trabajos previos utilizando estudios 

de perfusión isotópica se había demostrado la utilidad de la extensión de la 

isquemia miocárdica para predecir la muerte por todas las causas (103,104), su 

análisis mediante RMC de estrés era hasta el momento desconocido. En nuestro 

trabajo, confirmamos que la carga isquémica medida por esta técnica, y 

manifestada mediante el número de segmentos con defectos de perfusión al 

primer paso con estrés, permite estratificar el riesgo de mortalidad total, ya que 

según nuestros datos este riesgo aumentó de forma paralela al aumento de 

número de segmentos isquémicos. De hecho, durante un seguimiento mediano 

de casi 6 años, el riesgo de muerte por todas las causas varió desde un 8% en 

pacientes con 0 o 1 segmentos isquémicos a un 27% en pacientes con una mayor 

extensión de carga isquémica (≥9 segmentos), incluso tras ajustar por otros 
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predictores como la edad, el sexo, la diabetes mellitus, el hábito tabáquico o la 

FEVI.  

 Respecto al RTG, otro predictor conocido de eventos cardiovasculares 

adversos (45,46,48,49,57,105), este se asoció con la muerte por todas las causas en 

el análisis univariado pero no resultó un predictor independiente en el análisis 

multivariado, probablemente indicando que en esta población de pacientes 

estables, principalmente con FEVI preservada y estudiados por dolor torácico, lo 

que realmente influyó más en el pronóstico fue la cantidad de miocardio 

isquémico.  

 

Score clínico y de RMC para predecir el pronóstico 

 También en esta primera parte del trabajo confirmamos que es posible 

predecir y estratificar el riesgo de muerte por todas las causas en pacientes con 

síndrome coronario crónico conocido o sospechado mediante un score de riesgo 

(C-CMR-10) que combinó variables clínicas y de RMC de estrés.  

 La predicción del riesgo de eventos en pacientes con síndrome coronario 

crónico se realiza habitualmente mediante variables clínicas disponibles de 

forma habitual, como la edad, el sexo, la diabetes mellitus, el hábito tabáquico, la 

hipertensión arterial, los antecedentes de infarto agudo de miocardio y/o de 

revascularización miocárdica, los niveles de lípidos y el antecedente de accidente 

cerebrovascular, entre otros (106). Además, la FEVI juega un papel fundamental 

en la estratificación no invasiva del riesgo, y de hecho se recomienda su medición 

de forma rutinaria en todos estos pacientes, con revaloraciones sucesivas en caso 

de nuevos eventos agudos (25). Esta recomendación se basa en el hecho de que 

los pacientes con FEVI reducida (<50%) deben manejarse forma particular, y 

porque este parámetro es un potente predictor de eventos clínicos en pacientes 

con síndrome coronario crónico (43) pero también en la población general (97). 

Debido a su alta resolución especial y temporal y por su mayor reproducibilidad 

la RMC supone el “patrón oro” para la medición de la FEVI y los volúmenes 
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ventriculares (44). Por este motivo, no resulta sorprendente que la FEVI medida 

por RMC fuera un predictor independiente del riesgo de muerte total en la 

cohorte del estudio, resaltando la importancia de su medición, preferiblemente, 

aunque no de forma obligatoria, mediante RMC, en pacientes con síndrome 

coronario crónico conocido o sospechado.   

 Mediante variables clínicas (edad, sexo masculino y diabetes mellitus) y 

de RMC de estrés (FEVI y carga isquémica) pudimos desarrollar un score de 

riesgo, el C-CMR-10, que predijo de forma fiable y sencilla el riesgo de muerte 

por todas las causas a largo plazo. La estratificación del riesgo en pacientes con 

síndrome coronario crónico se recomienda de forma rutinaria (25), dado que 

estos pacientes continúan presentando un riesgo no despreciable de eventos 

cardiovasculares adversos, por lo que la anterior terminología de “cardiopatía 

isquémica estable” se encuentra en desuso en la actualidad (68). Aunque se han 

propuesto diferentes algoritmos y scores más o menos complejos para la 

predicción del riesgo en pacientes con sospecha de síndrome coronario crónico 

(70,71), la principal ventaja de nuestro score es su sencillez y potencia a la hora 

de predecir un evento tan relevante como la mortalidad por todas las causas. Su 

aplicabilidad en pacientes a los que se les haya realizado una RMC de estrés, una 

prueba diagnóstica recomendada en primera línea para el estudio de pacientes 

con sospecha de síndrome coronario crónico (25,37), es sencilla y directa.  

 

Utilidad pronóstica de la ExECG añadida a la RMC de estrés 

 En la segunda parte del trabajo confirmamos el valor pronóstico adicional 

de la ExECG añadida a una RMC de estrés en pacientes con síndrome coronario 

crónico conocido o sospechado.  

 Además del demostrado valor pronóstico de la RMC de estrés, en concreto 

mediante la carga isquémica, en nuestro trabajo evidenciamos que la FC máxima 

alcanzada durante el ExECG aportó valor pronóstico en términos de mejor 

predicción de eventos cardiovasculares adversos (muerte por todas las causas, 
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ingreso por insuficiencia cardíaca o síndrome coronario agudo). Una mayor 

FCmáx confirió un efecto protector a esta población de pacientes, incluso tras 

ajustar por la edad, un posible factor de confusión dado que la FCmáx se reduce 

con la edad (107). No obstante, en la población el tratamiento con fármacos 

betabloqueantes la FCmáx durante la ExECG no aportó valor pronóstico, 

probablemente debido a la respuesta cronotrópica atenuada en esta población 

(108).  

 Varios estudios previos han evidenciado un peor pronóstico cuando se 

evidencia una respuesta cronotrópica alterada en la ExECG (109). En un estudio 

con 5437 mujeres asintomáticas el riesgo de muerte por todas las causas se redujo 

en un 3% por cada latido por minuto adicional en la FCmáx durante la ExECG, 

incluso tras ajustar por factores de riesgo clásicos y capacidad funcional (110). En 

otro estudio con 1575 varones sin síndrome coronario crónico la FCmáx y el 

índice de respuesta cronotrópica fueron predictores de mortalidad y de 

enfermedad coronaria obstructiva (111). La FCmáx se ha mostrado como 

predictor de eventos adversos incluso teniendo en consideración los defectos de 

perfusión en estudios isotópicos con estrés (109).  

 Dado que los estudios de perfusión isotópica se realizan de forma habitual 

con estrés físico, existe mucha información sobre el valor añadido de los 

parámetros de la ExECG y los defectos de perfusión mediante esta técnica (112). 

Aunque la RMC de estrés también se recomienda en primera línea para el estudio 

de pacientes con sospecha de síndrome coronario crónico (25), no existen 

estudios que valoren la utilidad pronóstica de la ExECG añadida a esta técnica, 

dado que el estrés en la RMC se produce exclusivamente mediante fármacos en 

la práctica clínica habitual.  

 Aunque siguiendo las últimas recomendaciones se deberían priorizar las 

pruebas de imagen no invasivas para el diagnóstico de síndrome coronario 

crónico, la ExECG continúa teniendo un valor pronóstico demostrado y unas 

indicaciones concretas (25). Aunque la prueba de esfuerzo cardiopulmonar 
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(ergoespirometría) puede aportar datos diagnósticos y pronósticos adicionales 

(113,114), su disponibilidad es más limitada. En este escenario, la ExECG parece 

aportar valor pronóstico incluso cuando se añade a una prueba complementaria 

tan potente como la RMC de estrés. Estudiar su utilidad pronóstica añadida a 

otras pruebas como la ecocardiografía de estrés o la angiografía coronaria no 

invasiva podría resultar también de interés.  

 

Carga isquémica para guiar el tratamiento y la revascularización 

La estratificación del riesgo puede tener implicaciones directas en el 

manejo de los pacientes, como por ejemplo a la hora de ayudar a guiar el 

tratamiento de prevención secundaria (69) o una posible estrategia de 

revascularización miocárdica. En la última parte del trabajo nos dedicamos a 

estudiar la utilidad de la RMC de estrés para guiar una estrategia de 

revascularización en pacientes con síndrome coronario crónico.  

Existe en la actualidad un intenso debate científico sobre el valor 

pronóstico de la revascularización en pacientes con síndrome coronario crónico 

(85,86). Aunque su eficacia a la hora de mejor la sintomatología parece ser clara 

(89), a pesar de existir algún estudio que apunta a un importante efecto placebo 

(77), el efecto pronóstico de la revascularización en este tipo de pacientes es 

discutible. Se trata de un escenario muy distinto al del síndrome coronario agudo, 

en el cual la revascularización tiene un beneficio pronóstico indudable, 

principalmente cuando se realiza mediante ICP (115). No obstante, los resultados 

de diferentes ensayos clínicos realizados en población en fase crónica no han 

demostrado de forma convincente un beneficio pronóstico de una estrategia de 

revascularización rutinaria (81). Por este motivo, la recomendación actual aboga 

por revascularizar únicamente a aquellos pacientes que permanezcan 

sintomáticos a pesar un tratamiento médico optimizado, o bien presenten 

características de alto riesgo (25,76).  
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Precisamente una de las características de alto riesgo, además de la 

enfermedad del tronco coronario izquierdo o de la arteria descendente anterior 

proximal, es la extensión de la carga isquémica mediante pruebas de imagen no 

invasivas (84). Esta isquemia se puede evidenciar mediante la cantidad de 

segmentos con alteraciones contráctiles inducidas por el estrés, la extensión de 

los defectos de perfusión inducidos por el estrés, e incluso hipotéticamente 

mediante algunos criterios de alto riesgo en la ExECG, aunque teniendo en 

cuenta la menor potencia diagnóstica de estos últimos (81). En nuestro trabajo, 

demostramos que la carga isquémica mediante RMC de estrés permite predecir 

y estratificar el riesgo del evento adverso más indiscutible, a saber, la mortalidad 

por todas las causas, reforzando el concepto de que la RMC de estrés aporta un 

importante valor pronóstico en pacientes con síndrome coronario crónico y 

permite detectar de forma fiable a aquellos pacientes de alto riesgo.  

Con la finalidad de demostrar finalmente un beneficio pronóstico de la 

revascularización en este tipo de pacientes de alto riesgo, se diseñó el estudio 

ISCHEMIA (87), en el cual inicialmente se incluyeron únicamente pacientes con 

criterios de alto riesgo en pruebas de imagen no invasivas. Los puntos de corte 

utilizados fueron seleccionados en función de las definiciones disponibles en ese 

momento que predecían un riesgo alto de eventos cardiovasculares adversos 

(84): ≥10% de miocárdico isquémico en técnicas de perfusión isotópica, ≥3 de 16 

segmentos con alteración inducible en la contractilidad mediante ecocardiografía 

de estrés o RMC de estrés con dobutamina, o ≥2 de 16 segmentos con defectos en 

la perfusión en la RMC de estrés con vasodilatador. No obstante, el difícil 

reclutamiento de pacientes condujo a que se aceptaran pacientes con criterios de 

alto riesgo en la ExECG (116), una prueba definitivamente menos sensible (37) y 

que podría haber afectado los resultados del estudio.  

Como conclusión principal, el estudio ISCHEMIA mostró que una 

estrategia rutinaria de revascularización en pacientes con síndrome coronario 

crónico y evidencia de isquemia moderada o severa en pruebas no invasivas no 



112 
 

aportó beneficio pronóstico en términos de reducción de MACE o muerte por 

todas las causas, en comparación con el grupo de control que recibió únicamente 

un tratamiento médico óptimo contemporáneo (88). No obstante, estos 

resultados pueden tener múltiples lecturas y deben ser interpretados con cautela 

(90).  

Además de la comentada limitación que supone la inclusión de pacientes 

por la vía de la ExECG, el estudio también presentó una importante tasa de cruce 

entre los diferentes brazos de tratamiento (superior a un 20%) y una baja tasa de 

eventos clínicos (88), cosa que indica, posiblemente, que los pacientes incluidos 

eran muy seleccionados y probablemente menos representativos de la práctica 

clínica habitual. De hecho, diferentes registros han sugerido que los pacientes con 

alta carga isquémica sí parecen beneficiarse a nivel pronóstico de una estrategia 

de revascularización. Por ejemplo, esto se ha observado mediante 

ecocardiografía de estrés (117,118), estudios de perfusión isotópica (103,104,119) 

y, más recientemente, en nuestro trabajo. No obstante, estos resultados derivados 

de registros observacionales sólo pueden interpretarse como generadores de 

hipótesis.  

Aún con estas limitaciones, y tal y como se deriva de nuestros resultados, 

parece ser que únicamente los pacientes con una carga isquémica extensa (>5 

segmentos miocárdicos con defectos de perfusión inducidos por el estrés) 

podrían ver mejorada su mortalidad por cualquier causa cuando son 

revascularizados. De hecho, la revascularización de pacientes con menor carga 

isquémica parecía conferir un pronóstico adverso. Aunque estos resultados no 

permiten resolver el problema de forma definitiva, sugieren que, para demostrar 

una mejoría pronóstica en pacientes con síndrome coronario crónico, únicamente 

se debería revascularizar a aquellos pacientes con una carga isquémica muy 

extensa; incluso más extensa que en el ensayo ISCHEMIA. Futuros estudios 

podrían explorar esta posibilidad.  
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Limitaciones del estudio 

 Dado que se trata de un registro observacional y con revisión retrospectiva 

de los eventos clínicos, la interpretación de los resultados respecto a la estrategia 

de revascularización debe realizarse con cautela e interpretarse únicamente como 

un análisis exploratorio. Un análisis formal del efecto de la revascularización 

debería realizarse en un ensayo clínico aleatorizado y controlado. El diseño 

observacional y retrospectivo no permite por tanto descartar sesgos de selección 

y de referencia selectiva. Concretamente, el análisis en la cohorte con ExECG 

incluyó a un subgrupo limitado de pacientes, que en la práctica supone una 

selección de aquellos en los que se realizó una ExECG y una RMC de estrés, por 

lo que su aplicabilidad debería ser confirmada posteriormente en población real.  

 Aunque en nuestra cohorte mostramos el valor predictivo del score C-

CMR-10, su utilidad también debería confirmarse en otras cohortes externas. Su 

papel a la hora de la toma de decisiones (por ejemplo, a la hora de guiar un 

tratamiento médico o una estrategia de revascularización) no se puede 

determinar con los datos disponibles en nuestro registro.  

 El registro se diseñó para incluir un número limitado de variables durante 

un periodo de tiempo prolongado. Indudablemente, la disponibilidad de 

variables adicionales, como por ejemplo otras variables clínicas (por ejemplo, 

función renal, enfermedad cerebrovascular previa o enfermedad arterial 

periférica) o aquellas derivadas de la coronariografía invasiva o las técnicas de 

revascularización, hubiera permitido realizar análisis adicionales que no fueron 

finalmente factibles.  

En el trabajo tampoco registramos variables respecto al tratamiento 

farmacológico (con la excepción del tratamiento betabloqueante en el subgrupo 

de ExECG), la adherencia al mismo y los cambios realizados a lo largo del tiempo, 

cosa que podría haber determinado también el pronóstico de los pacientes hasta 

cierto punto. No obstante, un análisis en profundidad de estos aspectos hubiera 

precisado un diseño específico, cosa que excede los objetivos de nuestro trabajo.  
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En dos de nuestros trabajos utilizamos un evento clínico único de muerte 

por todas las causas. Aunque se trata de un evento objetivo e indiscutible, y el 

análisis del mismo de forma retrospectiva fue muy fiable por las características 

de la historia clínica electrónica local, el análisis de otros eventos clínicos, como 

las diferentes causas de muerte (especialmente, cardiovascular), la mejoría en los 

síntomas o la calidad de vida, los procedimientos no planificados de 

revascularización o los infartos agudos de miocardio, podría haber aportado una 

visión más completa de la evolución clínica de los pacientes.  
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CONCLUSIONES 

 

1. La resonancia magnética cardíaca de estrés, mediante la detección de la 

presencia y extensión de la isquemia inducible, permite predecir y 

estratificar el riesgo de muerte por todas las causas en pacientes con 

síndrome coronario crónico conocido o sospechado.  

 

2. El uso de un score sencillo (C-CMR-10) incluyendo variables clínicas 

(edad, sexo y diabetes mellitus) y de resonancia magnética cardíaca de 

estrés (fracción de eyección del ventrículo izquierdo y carga isquémica) 

permite estratificar de forma fiable el riesgo de muerte por todas las causas 

a largo plazo en pacientes con síndrome coronario crónico conocido o 

sospechado.  

 

3. La prueba de esfuerzo electrocardiográfica, mediante la frecuencia 

cardíaca máxima alcanzada durante la prueba, añade valor pronóstico 

adicional a pacientes con síndrome coronario crónico conocido o 

sospechado que han sido sometidos también a una resonancia magnética 

cardíaca de estrés.  

 

4. Los pacientes con carga isquémica extensa (más de 5 segmentos 

miocárdicos con defecto de perfusión al primer paso con estrés) mediante 

resonancia magnética cardíaca de estrés son los que parecen beneficiarse 

de una estrategia de revascularización para mejorar su riesgo de muerte 

por todas las causas a largo plazo.  
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CONCLUSIONS 

 

1. La ressonància magnètica cardíaca d’estrés, mitjançant l’anàlisi de la 

presència i extensió de la isquèmia induïble,  permet predir i estratificar el 

risc de mortalitat per qualsevol causa en malalts amb síndrome coronària 

crònica coneguda o sospitada.  

 

2. L’ús d’un senzill score (C-CMR-10) que inclou variables clíniques (edat, 

sexe i diabetis mellitus) i de ressonància magnètica cardíaca (fracció 

d’ejecció del ventricle esquerre i càrrega isquèmica) permet estratificar de 

forma fiable el risc a llarg termini de mortalitat per qualsevol causa en 

malalts amb síndrome coronària crònica coneguda o sospitada.  

 

3. La prova d’esforç electrocardiogràfica, mitjançant la freqüència cardíaca 

màxima assolida durant la prova, afegeix valor pronòstic addicional a 

malalts amb síndrome coronària crònica coneguda o sospitada als quals 

se’ls ha realitzat també una ressonància magnètica cardíaca d’estrés.  

 

4. Els malalts amb càrrega isquèmica extensa (més de 5 segments miocàrdics 

amb defecte de perfusió al primer pas amb estrés) en la ressonància 

magnètica cardíaca d’estrés són els que pareixen beneficiar-se d’una 

estratègia de revascularització per tal de millorar el seu risc a llarg termini 

de mortalitat per qualsevol causa.  
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CONCLUSIONS 

 

1. Stress cardiac magnetic resonance, by detection of the presence and 

extension of inducible ischemia, can predict and stratify the all-cause 

mortality risk in patients with known or suspected chronic coronary 

syndrome.  

 

2. A simple score (C-CMR-10) including clinical (age, male sex, and diabetes 

mellitus) and stress cardiac magnetic resonance (left ventricular ejection 

fraction and ischemic burden) variables can provide robust stratification 

of the risk of long-term all-cause mortality in patients with known or 

suspected chronic coronary syndrome.  

 

3. Exercise ECG testing, by maximum heart rate during the test, can provide 

additional prognostic value beyond stress cardiac magnetic resonance in 

patients with known or suspected chronic coronary syndrome.  

 

4. Patients with extensive ischemic burden (i.e., more than 5 segments with 

perfusion defects on stress first pass perfusion) on stress cardiac magnetic 

resonance seem to benefit from a revascularization strategy in terms of 

improved long-term survival.  
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ANEXOS 

Anexo I. Artículo nº1: “A Novel Clinical and Stress Cardiac Magnetic 

Resonance (C-CMR-10) Score to Predict Long-Term All-Cause Mortality in 

Patients with Known or Suspected Chronic Coronary Syndrome” 

 

• Título de la publicación: “A Novel Clinical and Stress Cardiac Magnetic 

Resonance (C-CMR-10) Score to Predict Long-Term All-Cause Mortality in Patients 

with Known or Suspected Chronic Coronary Syndrome”.  

• Autores: Victor Marcos-Garces, Jose Gavara, Jose V Monmeneu, Maria P 

Lopez-Lereu, Nerea Perez, Cesar Rios-Navarro, Elena De Dios, David 

Moratal, Gema Miñana, Julio Nuñez, Francisco Javier Chorro y Vicente Bodi.  

• Revista científica: Journal of Clinical Medicine.  

• Factor de impacto: 3.303.  

• Cuartil: Q1 en el Journal Citation Reports (36/165) en la categoría “Medicine, 

General & Internal” (JIF 2020).  

• Año de publicación: 2020.  

• DOI: https://doi.org/10.3390/jcm9061957 

• Referencia bibliográfica completa: Marcos-Garces, V.; Gavara, J.; Monmeneu, 

J.V.; Lopez-Lereu, M.P.; Perez, N.; Rios-Navarro, C.; De Dios, E.; Moratal, D.; 

Miñana, G.; Nuñez, J.; Chorro, F.J.; Bodi, V. A Novel Clinical and Stress 

Cardiac Magnetic Resonance (C-CMR-10) Score to Predict Long-Term All-

Cause Mortality in Patients with Known or Suspected Chronic Coronary 

Syndrome. J. Clin. Med. 2020, 9, 1957. 

 

 

Se adjunta el artículo publicado a continuación. 
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Anexo II. Artículo nº2: “Exercise ECG Testing and Stress Cardiac Magnetic 

Resonance for Risk Prediction in Patients With Chronic Coronary Syndrome” 
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Se adjunta el artículo publicado a continuación. 
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Anexo III. Artículo nº3: “Vasodilator Stress CMR and All-Cause Mortality in 

Stable Ischemic Heart Disease - A Large Retrospective Registry” 
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Se adjunta el artículo publicado a continuación. 
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OTRAS PUBLICACIONES EN REVISTAS CIENTÍFICAS DERIVADAS DEL 

DESARROLLO DE LA TESIS 

1. Gavara J, Perez N, Marcos-Garces V, Monmeneu Jose V, Lopez-Lereu 

Maria P, Rios-Navarro C, et al. Combined assessment of stress 

cardiovascular magnetic resonance and angiography to predict the effect 

of revascularization in chronic coronary syndrome patients. European 

Journal of Preventive Cardiology. 23 de octubre de 2021; zwab170. 

2. Gabaldón-Pérez A, Bonanad C, García-Blas S, Gavara J, Ríos-Navarro C, 

Pérez-Solé N, De Dios E, Marcos-Garces V, et al. Stress cardiac magnetic 

resonance for mortality prediction and decision-making: registry of 2496 

elderly patients with chronic coronary syndrome. Revista Española de 

Cardiología (English Edition). julio de 2021;S030089322100275X. 

3. Miñana G, Núñez J, Monmeneu JV, López-Lereu MP, Gavara J, Marcos-

Garcés V, et al. Sex differences in mortality in stable patients undergoing 

vasodilator stress cardiovascular magnetic resonance. Open Heart. mayo 

de 2021;8(1):e001619. 

4. Núñez J, Lorenzo M, Miñana G, Palau P, Monmeneu JV, López-Lereu MP, 

Gavara J, Marcos-Garcés V, et al. Sex differences on new-onset heart 

failure in patients with known or suspected coronary artery disease. 

European Journal of Preventive Cardiology. 10 de mayo de 2021;zwab078. 

5. Miñana G, Núñez J, Marcos-Garcés V, Gavara J, Rios-Navarro C, Bodí V. 

Long-term prognostic implications of revascularization in patients with 

known or suspected chronic coronary syndromes without ischemia in 

vasodilator stress cardiovascular magnetic resonance. International Journal 

of Cardiology. abril de 2021;S0167527321006732.  



180 
 

6. Gabaldon-Perez A*, Marcos-Garces V*, Gavara J, Rios-Navarro C, Miñana 

G, Bayes-Genis A, et al. Coronary Revascularization and Long-Term 
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Miñana, Jose Vicente Monmeneu, Maria Pilar López-Lereu, Jose 

Gavara, César Ríos-Navarro, Nerea Perez, Elena De Dios, Agustín 

Fernández-Cisnal, Eduardo Nuñez, Francisco Javier Chorro, Juan 

Sanchis, Vicente Bodí.  
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Ríos Navarro, Nerea Pérez Solé, Elena de Dios Lluch, Víctor Marcos 
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Menadas, Mª Pilar López Lereu, Julio Núñez Villota, Fco. Javier 

Chorro Gascó, Clara Bonanad Lozano y Vicente Bodí Peris.  
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Núñez Marín, Víctor Marcos Garcés, Meritxell Soler Costa, Gema 

Miñana Escrivà, Patricia Palau Sampío, Rafael de la Espriella Juan, 

Enrique Santas Olmeda, Mª Pilar López Lereu, José Vicente 

Monmeneu Menadas, José Gavara Doñate, César Ríos Navarro, 
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Lereu, J. Gavara, C. Rios-Navarro, N. Perez, E. De Dios, A. 

Fernandez-Cisnal, E. Nunez, F.J. Chorro, J. Sanchis, V. Bodi.  

➢ Presentación de la comunicación “Exercise ECG testing in patients 

without known ischemic heart disease: predictors of ischemia of downstream 

vasodilator stress cardiac magnetic resonance”, H. Merenciano Gonzalez, 

V. Marcos-Garces, A. Gabaldon-Perez, M. Lorenzo-Hernandez, G. 

Nunez-Marin, J. Gavara, N. Perez, C. Rios-Navarro, E. De Dios, C. 

Bonanad, P. Racugno, M.P. Lopez-Lereu, J.V. Monmeneu, F.J. 

Chorro, V. Bodi.  
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Lopez-Lereu, J.V. Monmeneu, F.J. Chorro, V. Bodi.  
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Lereu, J.V. Monmeneu, V. Marcos, C. Rios-Navarro, J. Gavara, N. 
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2021 XXXVIII Congreso Virtual de las Enfermedades Cardiovasculares de 

la Sociedad Valenciana de Cardiología 

30 de junio al 2 de julio de 2021 

➢ Presentación de la comunicación “¿Es la resonancia magnética de estrés 
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Gavara; César Rios; Víctor Marcos; Héctor Merenciano; Maria Pilar 

López-Lereu; Jose Vicente Monmeneu; Javier Chorro; Vicente Bodi.  
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conocido o sospechado”, Lorenzo Hernández, M; Núñez Marín, G; 

Marcos Garcés, V; Lopez Lereu, MP; Monmeneu, JV; Miñana, G; de 
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2021 EuroCMR 2021 

6 al 8 de mayo de 2021. 

➢ Presentación de la comunicación “Sequential cardiovascular magnetic 
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Marcos-Garces, C Rios-Navarro, MP Lopez-Lereu, JV Monmeneu, C 



183 

 

Bonanad Lozanp, D Moratal, FJ Chorro, F Valente, D Lorenzatti, JF 
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Sole, E De Dios, V Marcos-Garces, H Merenciano-Gonzalez, JV 
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Miguel Lorenzo, Jose Gavara, Nerea Perez, César Rios, Clara 

Bonanad, Paolo Racugno, Maria P Lopez, Jose V Monmeneu, F Javier 

Chorro, Vicente Bodi. Ganador del Premio del Jurado a la Mejor 

Comunicación en Medicina. 

2019 SEC 2019: el Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares 

Barcelona, 17 al 19 de octubre de 2019  

➢ Presentación de la comunicación oral “Resonancia magnética cardíaca 

de estrés con vasodilatador y mortalidad por todas las causas en cardiopatía 

isquémica estable conocida o sospechada”, Víctor Marcos Garcés, José 

Gavara Doñate, Mª Pilar López Lereu, José Vicente Monmeneu 

Menadas, María José Bosch Campos, Nerea Pérez Solé, César Ríos 
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Navarro, Clara Bonanad Lozano, Paolo Racugno, Alejandro Bellver 

Navarro, José Aguilar Botella, Luis J. Mainar Latorre, Julio Nuñez, 

Fco. Javier Chorro Gascó y Vicente Bodí Peris. Tercer Premio a la 

Mejor Comunicación Oral en el Congreso de las Enfermedades 

Cardiovasculares 2019.  

➢ Presentación del póster “Contraindicación para una prueba de esfuerzo: 

peor pronóstico en pacientes con dolor torácico de origen coronario conocido 

o sospechado”, Víctor Marcos Garcés, José Gavara Doñate, Nerea Pérez 

Solé, Ana Gabaldón Pérez, Héctor Merenciano González, Miguel 

Lorenzo Hernández, Gonzalo Núñez Marín, César Ríos Navarro, 

Elena de Dios Lluch, Clara Bonanad Lozano, Paolo Racugno, Mª Pilar 

López Lereu, José Vicente Monmeneu Menadas, Fco. Javier Chorro 

Gascó y Vicente Bodí Peris.  

2019 ESC Congress 2019 

París, 31 de agosto al 4 de septiembre de 2019 

➢ Presentación de la comunicación oral ”Ischemic burden by 

vasodilator stress CMR predicts long-term all-cause death and the effect 

of revascularization in patients with known or suspected stable ischemic 

heart disease”, V Marcos Garces, J Gavara, C Rios-Navarro, P 

Racugno, A Bellver Navarro, B Ventura Perez, J Aguilar Botella, 

S Ventura, L Mainar, MJ Bosch, P Merlos, MP Lopez-Lereu, JV 

Monmeneu, FJ Chorro, V Bodi. 

2019 XXXVI Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares de la 

Comunidad Valenciana 

Alicante, 23 y 24 de mayo de 2019  

➢ Presentación de la comunicación minioral “La carga isquémica en 

RMC de estrés predice la mortalidad y el efecto de la revascularización 

en pacientes con cardiopatía isquémica conocida o sospechada”, Víctor 
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Marcos-Garcés, Jose Gavara, Alejandro Bellver Navarro, Jose 

Aguilar Botella, Luis Mainar, Maria J. Bosch, Maria Pilar Lopez-

Lereu, Jose Vicente Monmeneu, Francisco Javier Chorro, Vicente 

Bodi. 

➢ Presentación de la comunicación minioral “La contraindicación 

para una prueba de esfuerzo confiere un pronóstico adverso en pacientes 

con dolor torácico de origen coronario conocido o sospechado”, Marcos-

Garces V, Gavara J, Perez N, Merenciano-González H, Gabaldon-

Pérez A, Nuñez-Marín G, Lorenzo-Hernández M, Rios-Navarro 

C, Chorro FJ, Bodi V. 

2018 "SEC 2018: el Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares" 

Sevilla, 25 al 27 de octubre de 2018  

➢ Presentación de la comunicación oral “La resonancia magnética 

cardiaca de estrés en la predicción de la mortalidad por todas las causas 

a largo plazo. Exploración de su utilidad en la toma de decisiones”, 

Víctor Marcos Garcés, José Gavara, Nerea Pérez-Sole, César Ríos-

Navarro, Elena de Dios, Clara Bonanad, Paolo Racugno, Mauricio 

Pellicer, Julio Núñez, María Pilar López-Lereu, José Vicente 

Monmeneu, Francisco Javier Chorro y Vicent Bodí. 

2018 ESC Congress 2018 

Munich, 25 al 29 de agosto de 2018 

➢ Presentación del póster moderado “Vasodilator stress 

cardiovascular magnetic resonance imaging predicts long-term cardiac 

death and all-cause death in patients with known or suspected coronary 

artery disease”, Marcos V, Gavara J, Perez N, Rios-Navarro C, 

Bonanad C, Racugno P, Lopez-Lereu MP, Monmeneu JV, Chorro 

FJ, Bodi V. Ganador del Best Moderated Poster en la sesión 

“CMR for outcome prediction”. 
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Anexo V: Premios y distinciones obtenidas 

 

• Tercer Premio a la Mejor Comunicación en el "e-Congreso SEC 2020 de la Salud 

Cardiovascular". Sociedad Española de Cardiología (31/10/2020).  

• Premio del Jurado a la Mejor Comunicación en Medicina en el "eCardio20, IV 

Congreso Virtual de la Sociedad Española de Cardiología". Sociedad Española de 

Cardiología (21/02/2020).  

• Premio al Póster de Medicina Mejor Valorado por la Audiencia en el 

"eCardio20, IV Congreso Virtual de la Sociedad Española de Cardiología". Sociedad 

Española de Cardiología (21/02/2020).  

• Primer Premio a la mejor comunicación en "Cardiopatía isquémica" en el 

“XXXVII Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares de la Comunidad 

Valenciana”. Sociedad Valenciana de Cardiología (2020).  

• Tercer Premio a la Mejor Comunicación Oral en "SEC 2019: el Congreso de las 

Enfermedades Cardiovasculares". Sociedad Española de Cardiología (Barcelona, 

19/10/2019).  

• Primer Premio a la mejor comunicación en "Cardiopatía isquémica" en el 

“XXVI Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares de la Comunidad 

Valenciana”. Sociedad Valenciana de Cardiología (Alicante, 24/05/2019).  

• Best Moderated Poster en el “ESC Congress 2018”. European Society of 

Cardiology (Munich, 29/08/2018).  

• Primer Premio a la mejor comunicación oral en el “X Premi de Recerca per a 

Estudiants Gemma Rosell i Romero”. Facultat de Medicina de la Universitat de 

Barcelona (Barcelona, 08/05/2014).  
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• Primer Premio a la mejor comunicación oral en el “X Congreso Nacional y IV 

Internacional de Estudiantes de Medicina”. Facultad de Medicina de la 

Universidad de Granada (Granada, 30/03/2012).  

• Tercer Premio a la mejor comunicación oral en el “X Congreso Nacional y IV 

Internacional de Estudiantes de Medicina”. Facultad de Medicina de la 

Universidad de Granada (Granada, 30/03/2012).  

• Matrícula de Honor en Bachillerato LOGSE de Ciencias de la Naturaleza y de 

la Salud. Conselleria de Cultura, Educació i Ciència de la Comunitat 

Valenciana (Castellón de la Plana, 29/05/2009).   
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Anexo VI: Fuentes de financiación 
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cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) 

(PIE15/00013, PI17/01836, PI20/00637 y CIBERCV16/11/00486) y por la 

Generalitat Valenciana (beca GV/2018/116).  
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Anexo VII: Comités de ética 

 

 El presente trabajo cuenta con la aprobación del Comité Ético de 

Investigación con Medicamentos (CEIm) del Hospital Clínico Universitario de 

Valencia (código 2018/202).  
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