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The role of the osteoprotegerin/RANKL/RANK axis and 
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ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Abstract
Objectives: The primary objective of this study is to ascertain the levels of osteoprotegerin (OPG) and osteopontin (OPN), 
alongside osteoprotegerin/RANKL ratio (ORR), and assess their association with the SYNTAX score and ascertain the poten-
tial of these molecules as predictive markers for risk, aiding in risk stratification. Eventually, they could potentially be employed 
even before angiography to gauge the severity of coronary lesions. Methods: Prospective study with 147 participants, 
101  (69%) were men, with an average age of 60. We included three groups – (1) patients with acute coronary syndrome 
undergoing percutaneous coronary intervention (ACS-PCI), (2) patients without ACS who underwent coronary angiography 
for an indication other than ischemia and did not undergo PCI (non-ACS without), and (3) one asymptomatic subject. OPG 
and OPN were measured. ORR and SYNTAX scores were calculated. The association between OPG and OPN levels and 
important clinical variables was investigated. Results: OPG levels in Group 1 were lower compared to Groups 2 and 3 (con-
trols), Group 1 (490 pg/mL) versus Group 2 (829 pg/mL) versus Group 3 (845 pg/mL) (p = 0.001). OPG had lower levels in 
patients with coronary artery stenosis versus without stenosis. A decrease in ORR was shown in all groups and no associa-
tion with the SYNTAX score. Conclusion: OPG and OPN (and ORR) levels are decreased in patients with ACS and show 
no correlation with the SYNTAX score. As an exploratory study, our work suggest that increased OPG and OPN levels in 
non-ACS patients may have, in fact, a protective effect. This study is one of the few with an appropriate control in ACS and 
reproducibility is necessary mainly with multicenter studies.
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Introduction
Acute myocardial infarction (AMI) stands as a prom-

inent global cause of mortality. Despite advancements 
in prompt reperfusion and pharmaceutical treatments, 
patients continue to face considerable risks of morbidity 
and mortality post-discharge. While serial cardiac tro-
ponin tests are crucial for AMI differentiation, they come 
with various limitations1-3. Moreover, cardiac troponin 
levels may not accurately reflect the severity of coro-
nary artery disease (CAD). Thus, identifying depend-
able biomarkers remains pivotal for early AMI detection 
and risk stratification4,5.

Osteoprotegerin (OPG), the receptor activator of 
nuclear factor-kβ (RANK-kβ) (RANK and its ligand 
[RANKL]), constitute a crucial system in bone remodel-
ing and several bone disorders6. OPG is expressed in 
multiple tissues other than bone, including the vascular 
endothelium, and it appears to be stored within Weibel–
Palade bodies together with P-selectin and von Wille-
brand factor7. It is released with these mediators after 
stimulation with tumor necrosis factor α and interleukin-1 
beta. OPG also contributes to vascular injury, inflamma-
tion, and atherosclerosis. In fact, atherosclerosis and 
vascular calcification are active processes that also 
involve this so-called bone-vessel axis6. Prior studies 
have confirmed OPG’s association so-called with acute 
coronary syndrome (ACS) severity and prognosis8.

Another essential molecule in this bone-vessel system 
is osteopontin (OPN). Although it does not form part of 
the OPG/RANKL/RANK axis, OPN is a highly versatile 

cytokine with complex biological functions, including 
roles in inflammation, immune responses, wound heal-
ing, cell adhesion, cell migration, and cell survival9-13. 
Some studies indicate that the overexpression of OPN 
favors atherosclerosis and other cardiovascular condi-
tions12,13. For example, OPN is a strong predictor of 
outcomes in patients with calcified aortic valve disease 
and ischemic vascular pathologies, including stroke, 
myocardial infarction, and peripheral arterial disease11,13. 
Finally, recent studies of microRNA have found associ-
ations between OPN and NT-proBNP levels in ACS.

Percutaneous coronary intervention (PCI) with 
drug-eluting stents is currently considered as the stan-
dard treatment in patients with significant CAD14. The 
SYNergy between percutaneous study coronary inter-
vention With TAXus and cardiac surgery (SYNTAX), 
published more than 10 years ago, changed the para-
digm of modern cardiology15-17. The SYNTAX score 
serves as a commonly utilized risk stratification tool, 
although with the drawback of requiring an invasive 
procedure and being ascertainable only after angiog-
raphy. The primary objective of this study is to ascertain 
the levels of OPG and OPN, alongside osteoprotegerin/
RANKL ratio (ORR), and assess their association with 
the SYNTAX score and other pertinent clinical indica-
tors. The aim is to ascertain the potential of these mol-
ecules as predictive markers for risk, aiding in risk 
stratification. Eventually, they could potentially be 
employed even before angiography to gauge the sever-
ity of coronary lesions.

Resumen
Objetivo: El objetivo principal de este estudio es conocer los niveles de OPG y OPN, junto con la ORR, y evaluar su aso-
ciación con la puntuación SYNTAX y conocer el potencial de estas moléculas como marcadores predictivos de riesgo, ayu-
dando en la estratificación del riesgo. Con el tiempo, podrían emplearse incluso antes de la angiografía para medir la 
gravedad de las lesiones coronarias. Métodos: Estudio prospectivo con 147 participantes, 101 (69%) eran hombres, con una 
edad promedio de 60 años. Se incluyeron tres grupos (1) pacientes con SCA sometidos a ICP (SCA-ICP), (2); pacientes sin 
SCA sometidos a angiografía coronaria por una indicación distinta a la isquemia y no sometidos a ICP (sin SCA sin) (3) un 
sujeto asintomático. Se midieron OPG, OPN. Se calcularon las puntuaciones ORR y SYNTAX. Se investigó la asociación 
entre los niveles de OPG y OPN y variables clínicas importantes. Resultados: Los niveles de OPG en el Grupo 1 fueron 
más bajos en comparación con los Grupos 2 y 3 (controles). Grupo 1 (490 pg/mL) versus Grupo 2 (829 pg/mL) versus Grupo 
3  (845 pg/mL) (p = 0.001). La OPG tuvo niveles más bajos en pacientes con estenosis de la arteria coronaria versus sin 
estenosis. Se mostró una disminución en la ORR en todos los grupos y no hubo asociación con la puntuación SYNTAX. 
Conclusiones: Los niveles de OPG y OPN (y de ORR) están disminuidos en pacientes con SCA y no muestran correlación 
con la puntuación SYNTAX. Como estudio exploratorio, nuestro trabajo sugiere que los niveles elevados de OPG y OPN en 
pacientes sin SCA pueden tener, de hecho, un efecto protector. Este estudio es uno de los pocos con un control adecuado 
en SCA y la reproducibilidad es necesaria principalmente con estudios multicéntricos.

Palabras clave: Osteoprotegerina. Osteopontina. Puntaje SYNTAX. Enfermedad arterial coronaria. Síndrome coronario 
agudo.
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Materials and methods
This was a cross-sectional, unicentric, and sin-

gle-blinded study. We enrolled adult patients diag-
nosed with CAD who presented to the ER with acute 
chest pain and demonstrated clinical and electrocar-
diographic evidence of ischemia. In addition, these 
patients underwent coronary angiography confirming 
significant CAD necessitating either PCI or coronary 
artery bypass grafting. Exclusion criteria encom-
passed pathologies hindering revascularization treat-
ment: hemorrhagic diatheses, active infectious or 
neoplastic conditions, and pregnancy. The institutional 
ethics committee board approved the study (protocol 
ID number 18-1067). The study was conducted in 
accordance with the Declaration of Helsinki (as revised 
in 2013). The participants signed written informed con-
sent forms.

The study comprised three primary groups: 
(1)  patients with ACS who underwent PCI following 
documented ischemia as per inclusion criteria 
(ACS-PCI), (2) individuals without ACS who underwent 
coronary angiography for reasons other than ischemia 
but did not receive PCI (non-ACS without PCI), and 
(3) a control group consisting of asymptomatic individ-
uals, specifically healthy blood donors, who did not 
undergo coronary angiography.

Collection and processing of samples 
(OPG and OPG)

A blood sample was collected by venipuncture from 
patients and controls; the plasma fraction was isolated 
in aliquots and stored at −70°C until required for bio-
chemical analysis. In the case of ACS-PCI and non-
ACS patients, blood sample collection was taken before 
the coronary angiography or PCI.

Detection of OPG, OPP, and ORR 
(OPG/RANKL)

Levels of OPP and RANKL were measured by 
ELISA (R&D Systems, Minneapolis, MN) according 
to the protocols suggested by the manufacturer. Fur-
thermore, the levels of OPG were measured by Bio-
Plex Multiplex Immunoassay (Bio-Rad Laboratories, 
California, USA) according to the manufacturer’s 
protocols. ORR is simply the arithmetic division of 
OPG by its ligand (RANKL) for value normalization 
purposes.

SYNTAX score calculation
Following left heart catheterization, angiographic 

images were assessed by a cardiologist not affiliated 
with the study. The SYNTAX score was computed using 
the official website of the Syntax Score Task Force 
(http://www.syntaxscore.org/calculator/start.htm)18. 
Patients were categorized according to the classifica-
tions outlined in the original SYNTAX study: low (0-22), 
intermediate (23-32), and high scores (≥ 33).

Statistical analysis
Continuous variables were expressed as mean with 

standard deviation, and categorical variables were 
expressed as frequencies and percentages. The nor-
mality of the variables was evaluated using the Shap-
iro–Wilk test, and those variables with normal 
distribution were analyzed with parametric tests (Stu-
dent’s t-test). In contrast, non-parametric tests were 
used to test variables without normal distribution. The 
association between OPG and OPN levels and the 
patients’ demographic variables was investigated with 
the χ2 test for categorical variables. According to their 
distribution, continuous variables were contrasted with 
the analysis of variance or the Kruskal-Wallis (H) test. 
Multivariate logistic regression analysis was performed, 
including variables associated with OPG levels; results 
are presented as relative risk (RR) with 95% confidence 
intervals (95% CI). Statistical analysis was performed 
with Stata version 16.0 software (StataCorp LLC).

Results
The study included 147 participants: 46 were women 

(31%) and 101 men (69%) with a mean age of 60 years. 
Thirty eight of the patients with ACS did not have dys-
lipidemia. However, a negligible number of patients (4) 
were taking statins before the study. The baseline char-
acteristics of the three groups are summarized in table 1. 
Levels OPG, OPN, and ORR are displayed in table 2.

As presented in figure 1, patients admitted with ACS-
PCI presented lower levels of OPG (p = 0.001) (Fig. 2). 
Most of the patients with ACS-PCI showed low-risk 
SYNTAX scores (52%), but we did not find significant 
differences between SYNTAX risk categories (p = 0.70). 
Regarding the type of ACS, we did not identify differ-
ences in OPG levels between patients with STEMI or 
non-STEMI (p = 0.57). Furthermore, no correlation 
between OPG and SYNTAX score (Spearman’s r of 
0.01, p = 0.89) was found (Fig. 3). There was a positive 
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Table 2. Serum concentrations of OPG, OPN, and ORR

Biomarkers Total (n = 130) ACS‑PCI (n = 47) Non‑ACS without PCI (n = 33) Control group (n = 50) p*

OPG, pg/mL 589.5 (343‑1034) 445 (211‑1157) 757 (227‑1537) 828 (25.6‑2288) 0.001

OPN, pg/mL 747.7 (37.5‑7369.5) 361 (37.5‑25.8) 626 (114‑1541) 2259 (189.5‑7369.5) 0.001

ORR 13.2 (0.05‑45.77) 8.9 (4.2‑23) 19.9 (0.99‑30.47) 16.5 (0.05‑45.7) 0.001

Continues variables are reported as median and percentile 25 and 75. 
*p values were determined using the Kruskal–Wallis test.
In 17 patients, appropriate determination of OPG, OPN, or ORR was not possible (missing completely at random, MCAR).
OPN: osteopontin; OPG: osteoprotegerin; ORR: osteoprotegerin/RANKL ratio.

Table 1. Patient baseline characteristics

Features Total 
(n = 147)

ACS‑PCI 
(n = 47)

Non‑ACS without PCI 
(n = 50)

Control group 
(n = 50)

p*

Male, n (%) 69 83 60 64 0.0001

Age, years 60 ± 13 64 ± 9 60 ± 15 58 ± 15 0.07

BMI, kg/m2 27.25 ± 4.07 27.44 ± 4.19 26.76 ± 4.25 27.57 ± 3.82 0.5

DM, n (%) 38 (26) 20 (43) 16 (32) 2 (4) 0.0001

HT, n (%) 71 (48) 28 (60) 25 (50) 2 (3) 0.293

TC, mg/dL 154 ± 45 141 ± 40 140 ± 43 178 ± 41 0.0001

LDL, mg/dL 91 ± 34 85 ± 33 86 ± 36 102 ± 29 0.01

HDL, mg/dL 37 ± 18 34 ± 13 40 ± 13 38 ± 9 0.07

TG, mg/dL 145 ± 81 154 ± 93 117 ± 41 163 ± 92 0.1

Glu, mg/dL 119 ± 47 145 ± 56 116 ± 37 97 ± 33 0.0001

Creatinine, mg/dL 1.03 ± 0.6 1.10 ± 0.77 1.07 ± 0.7 0.91 ± 0.19 0.2

eGFR, mL/m2/1.73‡ 81.5 ± 30.9 84.4 ± 35.1 78.8 ± 34.9 81.5 ± 21.5 0.6

CRP, mg/dL§ 6.4 (0.26‑246) 30.9 (1.06‑246) 5.9 (0.36‑169) 1.45 (0.26‑46.4) 0.0001†

LVEF, n (%) 51 ± 14 42 ± 12 50 ± 15 61 ± 5 0.0001

TAPSE, mm 20 ± 6 18 ± 4 21 ± 9 21 ± 2 0.02

PASP, mmHg 32 ± 13 32 ± 11 39 ± 18 27 ± 6 0.0001

Continues variables are reported as mean (standard deviation) and categorical variables as percentages.
*The p values were determined using the analysis of variance and Kruskal–Wallis† test for non‑normally distributed variables.
‡Obtained by the modification of diet in renal disease (MDRD) glomerular filtration rate equation.
§Reported as median (p25‑75).
ACS: acute coronary syndrome; PCI: percutaneous coronary intervention; DM: diabetes mellitus; HT: hypertension; TC: total cholesterol; TG: triglycerides; LDL: low‑density 
lipoprotein cholesterol; HDL: low‑density lipoprotein cholesterol high density; CRP: C‑reactive protein; LVEF: left ventricular ejection fraction; TAPSE: tricuspid annular 
plane systolic excursion; PSAP: pulmonary artery systolic pressure.

correlation between OPG, OPN, ORR, and age in 
patients with ACS and there was an inverse correlation 
of OPG and age in control groups. Moreover, ORR was 
lower in patients admitted with ACS-PCI than in the 
non-ACS and control group (p = 0.001).

On the other hand, patients with ACS exhibited 
decreased OPN levels compared to the control group 
(Fig.  2). The pairwise post hoc Dunn test with 

Bonferroni adjustments revealed significance only 
between the ACS-PCI group and the control group 
and the Non-ACS without PCI group versus the control 
group (p = 0.000). However, no differences were 
observed in the levels of OPG among the various 
SYNTAX groups (p = 0.79).

A logistic regression model was constructed to 
assess established clinical risk factors for CAD 
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Figure  1. Differences of osteopontin between patients 
with acute coronary syndrome-percutaneous coronary 
intervention (ACS-PCI) versus non-ACS without PCI and 
control group.

alongside ORR. A decrease in ORR corresponds to a 
RR of 1.16 (95% CI 1.06-1.25) for having a high SYN-
TAX score (≥ 33). Furthermore, other clinically relevant 
variables demonstrated significance in the regression 
model: hyperglycemia is associated with a RR of 
1.027  (95% CI 1.010-1.038) for high SYNTAX scores, 
while elevated CRP levels are associated with a RR of 
1.024 (95% CI 1.010-1.038).

Discussion
Recent evidence underscores a close link between 

bone-related proteins and atherosclerosis, reflecting 
an important interplay that contributes to vascular 

Figure 3. No difference was found between osteoprotegerin 
and the different SYNTAX scores.

injury, inflammation, and atherosclerosis7,12,13. The 
main objective of this study was to assess the useful-
ness of possible biomarkers within the bone-vessel 
axis in patients with ACS. Our findings confirm the 
previously known relation between OPG and ACS 
patients19. However, neither OPG nor OPN values cor-
related with specific SYNTAX scores and only ORR 
showed a slight increase in the RR for high scores. 
This suggests that the concentration of OPG or OPN 
is not useful as a marker of the severity of CAD, at 
least determined angiographically.

Patients with both STEMI and non-STEMI ACS 
showed lower levels of OPG than controls. In fact, in a 
post hoc analysis of our data (not shown), we found that 
in controls, OPG levels are elevated regardless of 
whether they are obese or have DM or hypertension. 
Regarding OPN levels, they were also decreased in 
patients with ACS and were lower in the presence of 
comorbidities such as DM (analysis post hoc, data not 
shown).

These findings contradict those observed in other 
similar studies where OPG levels are usually elevated 
in patients with ACS. In a systematic review, it was 
concluded that OPG is not a reliable marker of athero-
sclerosis. This was due to the enormous variability in 
the results since there was not homogeneity in the 
methodology used in each study, the selection of 
patients, of the sample obtained (serum or plasma) and 
the presence of possible confounders. We consider 
that the time in which the sample was obtained can 
influence the results since we obtained the sample 
before the intervention and in other studies, the sample 
was obtained at baseline. Other studies also evaluated 
the levels serially at 24-48 h, and the increase in OPG 

Figure 2. Osteoprotegerin levels are decreased in patients 
with acute coronary syndrome (ACS)-percutaneous 
coronary intervention compared with non-ACS and control 
groups (p = 0.001).
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could be interpreted as a compensatory effect of OPG. 
Another factor that can influence the contradictory 
results of the levels of OPG with those in the literature 
is the use and application of the different methodolo-
gies to OPG determination.

Our results could support the proposal that OPG has 
a protective effect on atherosclerosis and that the find-
ing of increased OPG levels in ACS could be an epi-
phenomenon. This has been suggested in the literature 
and should be evaluated specifically.

Our study is not the only one to document contrary 
data. Sandberg et al.20 studied OPG levels in 20 healthy 
subjects and in 40 patients with stable angina and 40 
with unstable angina and found elevated levels. This 
author found no difference between groups and the 
levels reported are like our control groups. In this study, 
determinations were carried out with kits like ours. 
Another study supported that OPG levels are elevated 
in this condition and could indicate that OPG, OPN, and 
ORR have a protective role, by including two control 
groups, one with great utility because it was shown that 
they did not have arterial damage and with blood 
donors. Furthermore, Koshikawa et al.21 who studied 
patients with peripheral arterial disease found no differ-
ence in OPG levels compared to controls. Vik et al.22 
studied OPG through arterial images by echography 
and control subjects had higher levels of OPG. Another 
study23 that evaluated the role of OPG in STEMI 
included 42 patients whose OPG levels were measured 
serially and concluded that high OPG levels are related 
to the extent of myocardial damage; however, this study 
did not include a control group.

We consider that to explain these findings, we must 
think about the atheromatous plaque at the molecular 
level. The decrease in OPG activity may indirectly imply 
an increased activity of matrix metalloproteinase (MMP)24, 
favoring the degradation of the extracellular matrix, reduc-
ing the thickness of the fibrous cap of the plaque, and 
eventually selecting its rupture and thrombosis in situ. 
Furthermore, other studies have shown that OPG can 
protect large blood vessels from arterial calcification based 
on observation of renal and aortic calcifications25,26.

Therefore, it is necessary to investigate further 
whether OPG can be a marker or perhaps a mediator 
of vascular pathology by modulating osteogenic, inflam-
matory, and apoptotic responses. Integrating the results 
of recent experimental research and animal models 
where OPG+/+ versus OPG−/− mice receiving a high 
phosphate diet and treatment with l,25-dihydroxy vita-
min D3 were compared, and a correlation between the 
increased activity of aortic alkaline phosphatase 

(crucial initiator in mineralization) and the area of aortic 
calcification in OPG−/− mice was found27. This sug-
gested an anti-calcification role of OPG through nega-
tive regulation of the phosphatase protein.

Finally, OPG also influences the production of other 
essential agents in plaque stability and MMP [37]. For 
example, in in vitro studies, incubation of VSMC and 
monocytic cells with OPGB stimulated the expression of 
MMP associated with matrix degradation and the produc-
tion of IL6 and 1728. Therefore, OPG could contribute to 
endothelial dysfunction by blocking RANKL signaling, 
and activating protective intracellular endothelial path-
ways, such as the nitric oxide synthase pathway29-31.

Furthermore, we found that OPN levels were 
decreased in patients with ACS-PCI. OPN is one of the 
non-collagenous proteins present in the bone matrix of 
the atherosclerotic plaques (more strikingly in calcified 
plaques)9,32,33, and the role of OPN in cardiovascular 
alterations is well documented. Osteogenic proteins 
have been evaluated in key network connections 
between biological signaling pathways, and they are 
involved in multiple signaling pathways in cardiovascular 
diseases. The interconnection of these pathways pro-
vides insights into the potential treatment of CAD. In this 
study, we evaluated OPN to seek alternate participation 
with OPG and found it increased in the peripheral blood 
of patients without ACS. One possible explanation of 
this finding is that the soluble distribution of OPN may 
be lower than the local or tissular concentration, mainly 
in the calcified atherosclerotic plaques. OPN levels can 
be altered in individuals with CAD and the presence of 
calcification of the mitral annulus and aortic valve25,34.

The lack of correlation between OPG and OPN levels 
with the SYNTAX score may have different explana-
tions. First, in our study be the significant, there is a 
disproportionate number (52%) of patients with low-risk 
lesions (SYNTAX < 22). Furthermore, the calculation of 
the score depends on other factors apart from the vas-
cular calcification itself since it also considers the 
degree of angulation, the number of affected vessels, 
the presence of collateral circulation, the TIMI flow of 
a particular lesion, and the presence of thrombus, 
among others, which could make this tool an insensitive 
parameter for vascular calcification.

This is one of the first studies focused on evaluating 
the performance of this marker in individuals with ACS-
PCI and in which evaluation by angiography and the 
SYNTAX score was also determined, although no asso-
ciation of OPG was found. Our results do not support 
OPG as a marker of the extent of arterial damage. 
A graphic summary of the work is shown in figure 4.
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Figure 4. A: diseases that contribute to the increase in various degrees of OPG according to other studies. B: the results 
of our study show an increase in the OPG/OPN ratio compared to healthy patients, which could indirectly contribute 
to the increase in MMP and block the RANKL/NOS signaling pathway, contributing to endothelial dysfunction. The 
formation of atherosclerotic plaque, thrombosis, and other cardiovascular diseases. ACS: acute coronary syndrome; 
AP:  alkaline phosphatase; CAD: coronary artery disease; CHF: chronic heart failure; CRP: C-reactive protein; DM: diabetes 
mellitus; LVEF: left ventricular ejection fraction; MMP: matrix metalloproteinase; NOS: nitric oxide synthase; NSTEMI: 
myocardial infarction without ST elevation; OPG: osteoprotegerin; OPN: osteopontin; PAD: peripheral artery disease; 
P-S: p-selectin; RANKL: nuclear factor kappa-B ligand; STEMI: myocardial infarction with ST elevation; VHD: valvular 
heart disease; vWF: von willebrand factor; W-P: Weibel-Palade bodies.

Limitations
First, this was a single-center study that could lead 

to a selection bias. The study included a disproportion-
ate number of men. Furthermore, the SYNTAX may be 
a less precise tool for evaluating the complexity of CAD 
and heavy calcification than other computed tomogra-
phy scan techniques. Finally, although more than 70% 
of the patients in our study had hypercholesterolemia, 
an insignificant number of patients were on statin treat-
ment. This is undoubtedly a limitation of our study, but 
it is since we included patients who reflect the reality of 
the country’s public health services where a large num-
ber of individuals do not have access to lipid-lowering 
medications.

Conclusion
OPG and OPN (and ORR) levels are decreased in 

patients with ACS and show no correlation with the 

SYNTAX score. As an exploratory study our work sug-
gests that increased OPG and OPN levels in non-ACS 
patients may have, in fact, a protective effect. The 
reproducibility and comparison of the various findings 
will require prospective studies where uniformity in the 
selection of patients and equivalence in the methodol-
ogy allow a consensus of the participation of OPG and 
OPN as markers of atherosclerosis.
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Latinoamérica, 2019 a 2021
Undiagnosed arterial hypertension in a Latin American country, 2019 to 2021
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ARTÍCULO DE INVESTIGACIÓN ORIGINAL

Resumen
Objetivo: Determinar los factores asociados a hipertensión arterial no diagnosticada. Métodos: Estudio de tipo cuantitativo, obser-
vacional, retrospectivo, transversal y analítico, en personas de 15 y más años de edad contenidas en la Encuesta Demográfica y 
Salud Familiar de 2019 a 2021 en Perú. Se realizó un análisis estadístico haciendo uso de la prueba F corregida y la razón de 
prevalencia cruda y ajustada (RPa), con un intervalo de confianza del 95% (IC95%) para el análisis inferencial, a través de regresión 
de Poisson con varianza robusta. Asimismo, se realizó el análisis CSPLAN para muestras complejas de acuerdo con el diseño de 
la muestra y teniendo en cuenta el factor de ponderación. Resultados: En el análisis multivariado se halló una asociación signifi-
cativa de los factores sexo masculino (RPa: 1.22; IC95%: 1.19-1.26), edad de 30 a 49 años (RPa: 0.94; IC95%: 0.92-0.96), etnia 
nativa (RPa: 1.07; IC95%: 1.04-1.10), tenencia de un seguro de salud (RPa: 0.91; IC95%: 0.89-0.93), sufrir alguna limitación per-
manente (RPa: 0.83; IC95%: 0.76-0.91) y diabetes mellitus (RPa: 0.59; IC95%: 0.55-0.64). No se encontró asociación significativa 
con el nivel de instrucción, el idioma, la etnia afroperuana ni el consumo de alcohol o tabaco (p > 0.05). Conclusiones: La preva-
lencia de hipertensión arterial no diagnosticada es alta, del 69.5%. Los factores asociados son el sexo masculino, la etnia nativa, 
la edad entre 30 y 49 años, la tenencia de un seguro de salud, sufrir alguna limitación permanente y tener diabetes mellitus.

Palabras clave: Hipertensión. Diagnóstico. Prevalencia. Encuesta de salud.

Abstract
Objective: To determine the factors associated with undiagnosed hypertension. Methods: A  quantitative, observational, 
retrospective, cross-sectional and analytical study was carried out in people aged 15 years and over included in the Demo-
graphic and Family Health Survey from 2019 to 2021 in Peru. A statistical analysis was carried out using the corrected F test, 
and crude and adjusted prevalence ratio (aPR), with a 95% confidence interval (95%CI) for inferential analysis, through 
Poisson regression with robust variance. Likewise, the CSPLAN analysis was carried out for complex samples according to 
the sample design and taking into account the weighting factor. Results: In the multivariate analysis, a significant association 
was found between the factors male sex (aPR: 1.22; 95%CI: 1.19-1.26), age from 30 to 49 years (aPR: 0.94; 95%CI: 0.92-
0.96), native ethnicity (aPR: 1.07; 95%CI: 1.04-1.10), having health insurance (aPR: 0.91; 95%CI: 0.89-0.93), suffering from 
some permanent limitation (aPR: 0.83; 95%CI: 0.76-0.91) and diabetes mellitus (aPR: 0.59; 95%CI: 0.55-0.64). No significant 
association was found with educational level, language, Afro-Peruvian ethnicity, or alcohol or tobacco consumption (p > 0.05). 

*Correspondencia: 
Julio C. Vallejos-Mavila 

E-mail: julio.vallejos@urp.edu.pe

Disponible en internet:  09-05-2024 

Arch Cardiol Mex. 2025;95(1):9-17 

www.archivoscardiologia.com

Fecha de recepción: 06-02-2024

Fecha de aceptación: 07-04-2024

DOI: 10.24875/ACM.24000026

1405-9940 / © 2024 Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. Publicado por Permanyer. Este es un artículo open access bajo la licencia 
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

https://orcid.org/0000-0001-5746-6416
https://orcid.org/0000-0002-1459-3711
https://orcid.org/0000-0002-5592-0504
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ACM.24000026&domain=pdf
mailto:julio.vallejos%40urp.edu.pe?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/ACM.24000026
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


10

Arch Cardiol Mex. 2025;95(1)

Introducción
En todo el mundo, la hipertensión es una de las prin-

cipales casas de morbimortalidad puesto que incrementa 
considerablemente el riesgo de padecer enfermedades 
cardiacas, cerebrales y renales1. En los últimos 
30  años, el número de adultos de entre 30 y 79 años 
con hipertensión ha aumentado de 650 millones a 
1280  millones, y casi la mitad de estas personas no 
sabían que tenían hipertensión1,2. La alta prevalencia 
de hipertensión es constante en todo el mundo y es 
independiente del nivel de ingresos, es decir, es similar 
en países de ingresos bajos, medios y altos3.

En un estudio realizado por una red mundial de médi-
cos e investigadores que abarcó el periodo 1990-2019 
se señala que Canadá, Perú y Suiza tuvieron unas de 
las menores prevalencias de hipertensión de todo el 
mundo en 20191; sin embargo, en Perú sigue habiendo 
una alta prevalencia e incidencia de enfermedad 
hipertensiva3.

En Perú, una de cada cinco personas tiene hiperten-
sión y aparecen cuatro nuevos casos por 100 personas 
en 1 año. Asimismo, solo la mitad de los pacientes 
hipertensos tienen el diagnóstico previo de su condi-
ción3. Según el Instituto Nacional de Estadística e Infor-
mática (INEI), solo el 10.2% de las personas a partir 
de 15 años de edad fueron diagnosticadas de hiperten-
sión arterial por un médico en 20194. La mortalidad por 
enfermedad hipertensiva pasó del puesto 15 en 1986 
al puesto 10 en 20155.

Hay varios factores que pueden influir en que la hiper-
tensión no sea diagnosticada. Por ejemplo, la ausencia 
de síntomas en sus primeras etapas, lo cual explica por 
qué una cantidad significativa de pacientes, cuando acu-
den a recibir atención médica para la hipertensión arte-
rial o son detectados en centros de salud, ya hayan 
desarrollado complicaciones y daños en órganos diana6. 
Una medición poco precisa o incorrecta de la presión 
arterial derivada de una prevención primaria inadecuada 
puede llevar a una identificación incorrecta del riesgo7. 
Asimismo, no identificar los factores de riesgo que pue-
den contribuir a la hipertensión, como la obesidad, la 
falta de actividad física y el consumo de alcohol y 
tabaco8,9, y aquellos que se asocien a que estos no sean 
identificados oportunamente por el personal de salud.

Los estudios acerca de los factores asociados a 
hipertensión arterial no diagnosticada en Perú son 
escasos. En la actualidad, el enfoque en salud se dirige 
hacia la prevención primaria, pero es muy relevante 
detectar la enfermedad lo más temprano posible 
cuando está instaurada. Por ello, en el contexto de la 
hipertensión arterial, el objetivo de este estudio es 
determinar los factores sociodemográficos, los antece-
dentes personales y el estilo de vida asociados a hiper-
tensión arterial no diagnosticada.

Materiales y métodos

Tipo y diseño del estudio
Estudio cuantitativo, observacional, retrospectivo, 

transversal y analítico, basado en fuentes secundarias, 
en el que se incluyeron 11,158 personas de 15 y más 
años de edad, con datos de presión arterial alta y que 
contestaron a las preguntas referentes a hipertensión 
arterial no diagnosticada de la Encuesta Demográfica 
y de Salud Familiar (ENDES), de los años 2019 a 2021, 
realizadas por el INEI de Perú.

La población de estudio la componen las personas 
de 15 años o más residentes en las viviendas particu-
lares del Perú en los años 2019 a 2021. El marco 
muestral está constituido por datos estadísticos y car-
tográficos resultantes de los Censos Nacionales XII de 
Población y VII de Vivienda del año 2017, y la actuali-
zación cartográfica realizada para llevar a cabo la 
ENDES incluye una versión actualizada del compo-
nente cartográfico específico para ese propósito10-12.

La muestra se caracteriza por ser bietápica, proba-
bilística de tipo equilibrado, estratificada e indepen-
diente, a nivel departamental y por área urbana y rural, 
de acuerdo con el diseño muestral de la fuente secun-
daria seleccionada.

El total de registros en la base de datos fue de 
80,857. Para el análisis de las medidas de presión 
arterial se empleó el punto de corte de presión arterial 
sistólica (PAS) > 70 mmHg y < 270 mmHg, y de presión 
arterial diastólica (PAD) > 50  mmHg y < 150  mmHg. 
Se excluyeron 789 personas que no contaban con 
datos de presión arterial en ambas mediciones, 

Conclusions: The prevalence of undiagnosed arterial hypertension is high, 69.5%. The associated factors are male sex, 
native ethnicity, age between 30 and 49 years, having health insurance, suffering from some permanent limitation and having 
diabetes mellitus.

Keywords: Hypertension. Diagnosis. Prevalence. Health survey.
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quedando así 80,068. De estas, se excluyeron 68,909 
con datos de presión arterial fuera del punto de corte 
establecido para presión arterial alta (PAS ≥ 140 mmHg 
o PAD ≥ 90 mmHg), quedando finalmente 11,158 per-
sonas de 15 y más años de edad con mediciones de 
presión arterial alta y que contestaron a las preguntas 
referentes a la variable de estudio.

Para la medición de la presión arterial participaron 
una entrevistadora capacitada (responsable de la medi-
ción arterial), una supervisora local (supervisión y con-
trol del proceso) y una antropometrista. Asimismo, se 
utilizaron un tensiómetro automático validado debida-
mente calibrado y un brazalete13.

Procedimientos
Para obtener los datos se consultó la página web del 

INEI de Perú, accediendo a la opción «microdatos» y 
seleccionando la encuesta ENDES correspondiente a 
cada año del periodo mencionado. Se descargaron los 
archivos para su análisis en SPSS que contenían las 
variables requeridas (CSALUD01, RE516171, RECH0) 
y se creó una carpeta destinada a la realización del 
análisis de datos. La técnica utilizada por la ENDES 
fue la encuesta y como instrumento se utilizaron tres 
cuestionarios.

La base de datos CSALUD01 contenía las subvaria-
bles para construir posteriormente la variable depen-
diente «hipertensión arterial no diagnosticada» y las 
variables independientes consideradas (edad, sexo, 
nivel de instrucción, idioma, etnia, dificultad o limitación 
permanente, y consumo de alcohol o tabaco). Asi-
mismo, la base de datos REC0111 contenía la tenencia 
de seguro de salud y RECH0 el estrato.

Se depuró cada base de datos que había sido selec-
cionada, dejando solo aquellas variables que fueron de 
interés para el análisis estadístico y las variables clave 
para identificación, como factor de ponderación, estrato 
y conglomerado. Se unieron las bases de datos CSA-
LUD01, REC0111 y RECH0 depuradas, con ayuda de 
variables identificadores de hogar (HHID) e individuo 
(CASEID), y se formó una base de datos final en el 
programa estadístico SPSS que contenía todas las 
variables necesarias consideradas para el estudio.

La variable dependiente analizada en este estudio es 
la hipertensión arterial no diagnosticada, y las variables 
independientes son los factores sociodemográficos que 
incluyen la edad, el sexo, el nivel de instrucción, el 
idioma y la etnia, los antecedentes personales de tenen-
cia de un seguro de salud, tener una limitación 

permanente o diabetes mellitus, y el estilo de vida de 
consumir alcohol o tabaco.

Se calculó la variable dependiente «hipertensión arte-
rial no diagnosticada» haciendo uso de las subvariables 
diagnóstico previo de hipertensión, primera medición de 
PAS, primera medición de PAD, segunda medición de 
PAS y segunda medición de PAD (QS102, QS903S, 
QS903D, QS905S y QS905D, respectivamente), conte-
nidas en la base de datos CSALUD01.

Para la variable «dificultad o limitación permanente» 
se calculó a partir de las subvariables de alguna dificul-
tad para ver aun usando anteojos, para oír aun usando 
audífonos, para hablar o comunicarse aun usando la 
lengua de señas u otra, para moverse o caminar, para 
usar brazos o piernas, para entender o aprender, o para 
relacionarse con los demás por sus pensamientos, sen-
timientos, emociones o conductas (QS25C1, QS25C2, 
QS25C3, QS25C4, QS25C5, QS25C6 respectivamente), 
contenidas en la base de datos CSALUD01, categorizán-
dola en sí o no con un valor de 1 o 0, respectivamente.

De algunas variables independientes, sus categorías 
fueron ordenadas de acuerdo con los objetivos de estu-
dio. Por ejemplo, «hombre» toma el valor de 1 y «mujer» 
el de 0, y la tenencia de un seguro de salud, donde 
«no» toma el valor de 0 y «sí» el de 1; así como las 
demás variables binarias de diabetes mellitus y con-
sumo de alcohol o tabaco. La edad se categorizó en 
15-29, 30-49, 50-69 y ≥ 70 años; el nivel de instrucción, 
en ninguno o inicial, primaria, secundaria y superior; el 
idioma, en otra lengua, aimara, quechua y español; y la 
etnia, en no nativo, nativo y afroperuano.

Por último, se consolidó una base de datos con las 
variables trabajadas de acuerdo con la operacionaliza-
ción de variables para la obtención de los resultados.

Variables
La variable dependiente fue la hipertensión arterial 

no diagnosticada, la cual se definió como la ausencia 
de un diagnóstico previo por algún personal sanitario 
calificado al momento de la entrevista en una persona 
cuya PAS es ≥ 140 mmHg o su PAD es ≥ 90 mmHg 
en las dos mediciones de presión arterial registradas 
en la base de datos.

Las variables independientes estudiadas fueron los 
factores sociodemográficos, como el sexo, la edad, el 
nivel de instrucción, el idioma y la etnia; los anteceden-
tes personales de tenencia de un seguro de salud, 
sufrir alguna dificultad o limitación permanente, o tener 
diabetes mellitus; y el estilo de vida respecto a con-
sumo de alcohol o tabaco.
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Análisis estadístico
Para el procesamiento de los datos se elaboró un 

archivo que contenía las variables de interés además 
de las variables que se utilizaron para declarar el diseño 
muestral.

Respecto a las variables cuantitativas, se elaboraron 
medidas de tendencia central y dispersión; y para las 
variables cualitativas, se elaboraron tablas. Se utilizó 
el estadístico F corregida para dimensionar la asociación 
entre variables cualitativas o categóricas. En cuanto a la 
medición para evaluar los factores asociados se utilizó 
la razón de prevalencia cruda (RPc) con su respectivo 
intervalo de confianza. Por último, se calculó la razón de 
prevalencia ajustada (RPa) mediante un modelo de 
regresión de Poisson con varianza robusta.

En cuanto al análisis inferencial, se consideró un 
nivel de confianza del 95% y una significancia estadís-
tica de p < 0.05, y se elaboró se elaboró el análisis 
para muestras complejas mediante el comando 
CSPLAN en el programa estadístico SPSS según el 
diseño de la muestra y teniendo en consideración el 
factor de ponderación, conglomerado y estrato.

Aspectos éticos
El presente estudio está basado en el análisis de la 

información proveniente de la base de datos de la 
ENDES de 2019 a 2021, la cual es de libre acceso al 
público a través del sitio web del INEI14, cuyos datos 
son esencialmente de carácter innominado, es decir, 
que no se incluyen nombres ni información personal 
que permitan identificar a las personas que participa-
ron en la encuesta. Esto se hace para proteger la 
privacidad y la confidencialidad de los participantes y 
garantizar que la información obtenida sea utilizada 
únicamente con fines estadísticos y de investigación. 
De esta manera se asegura que los datos sean trata-
dos de manera ética y responsable, por lo cual el 
estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la 
Universidad Ricardo Palma para proseguir con la 
investigación.

Resultados
De las 11,158 personas de 15 y más años de edad 

entrevistadas en la ENDES durante los años 2019 a 
2021 que tuvieron valores de presión arterial conside-
rados como hipertensión arterial, se encontró que la 
prevalencia de hipertensión arterial no diagnosticada 
es del 69.5%.

En la tabla 1 se recogen las características generales 
y el análisis bivariado con F corregida en personas de 
15 y más años según la ENDES de 2019, 2020 y 2021. 
Se obtuvo un coeficiente de variación menor del 15% 
en casi todas las variables, lo cual indica la confiabili-
dad de las estimaciones. Por ello, el tamaño de la 
muestra es adecuado.

Adicionalmente, se puede apreciar que factores 
sociodemográficos como el sexo y la edad están aso-
ciados de manera estadísticamente significativa con la 
hipertensión arterial no diagnosticada (p < 0.05); no se 
encontró asociación con el nivel de instrucción, el 
idioma ni la etnia.

En cuanto a los antecedentes personales y el estilo 
de vida, contar con un seguro de salud o tener diabetes 
mellitus están asociados de manera estadísticamente 
significativa con la hipertensión arterial no diagnosti-
cada (p < 0.05); no se encontró asociación con tener 
una limitación permanente ni el consumo de alcohol o 
tabaco.

En el análisis bivariado (Tabla  2) se evidencia que 
los factores sociodemográficos sexo masculino 
(RPc: 1.33; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 
1.29-1.37) y etnia nativa (RPc: 1.10; IC95%: 1.07-1.13) 
aumentan la prevalencia de hipertensión arterial no 
diagnosticada. Por el contrario, tener una edad de 30 
a 49 años disminuye la prevalencia (RPc: 0.88; IC95%: 
0.86-0.90).

En cuanto a los factores nivel de instrucción 
(RPc:  1.08; IC95%: 0.90-1.30) e idioma (RPc: 0.97; 
IC95%: 0.82-1.14) se encontró que en el intervalo de 
confianza de la RP está contenida la unidad, por lo cual 
no existe una asociación estadística.

Considerando los antecedentes personales y el estilo 
de vida, aumenta la prevalencia de hipertensión arterial 
no diagnosticada el hecho de consumir alcohol o tabaco 
(RPc: 1.14). En cambio, tener un seguro de salud 
(RPc:  0.81), una limitación permanente (RPc: 0.65) y 
diabetes mellitus (RPc: 0.52) disminuyen la prevalencia 
de hipertensión no diagnosticada.

En el análisis multivariado (Tabla 3) se evidencia que 
las personas de sexo masculino tienen 1.2 veces más 
prevalencia de hipertensión arterial no diagnosticada 
(RPa: 1.22; IC95%: 1.19-1.26). Asimismo, la etnia 
nativa tiene mayor prevalencia de hipertensión arterial 
no diagnosticada (RPa: 1.07; IC95%: 1.04-1.10).

Por otro lado, las personas con edad de 30 a 
49  años (RPa: 0.94; IC95%: 0.92-0.96), las que 
poseen un seguro de salud (RPa: 0.91; IC95%: 0.89-
0.93), las que tienen alguna limitación permanente 
(RPa: 0.83; IC95%:  0.76-0.91) y las que padecen 
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diabetes mellitus (RPa: 0.59; IC95%: 0.55-0.64) pre-
sentan una menor prevalencia de hipertensión arterial 
no diagnosticada.

El nivel de instrucción, el idioma y la etnia afrope-
ruana no se asociaron significativamente con hiperten-
sión arterial no diagnosticada (p > 0.05).

La variable consumo de alcohol o tabaco mostró 
una asociación positiva (p < 0.05) con la hipertensión 

arterial no diagnosticada en el análisis bivariado 
(RPc: 1.14; IC95%: 1.12-1.17); sin embargo, en el aná-
lisis multivariado resultó no significativa (RPa: 1.00; 
IC95%: 0.97-1.02; p > 0.05). En cuanto a la bondad de 
ajuste del modelo, se formuló mediante la prueba de 
ómnibus, resultando una p < 0.05, lo cual indica que 
los factores asociados explican la hipertensión arterial 
no diagnosticada.

Tabla 1. Características generales y análisis bivariado con F corregida en personas de 15 y más años de edad con 
hipertensión arterial según la ENDES 2019‑2021

Factores n (%) Coeficiente de 
variación (%)

HTA no diagnosticada

No (%) Sí (%) p 

HTA no diagnosticada
Total
No
Sí

11158 (100)
3397 (30.4)
7762 (69.6)

2.3
5.6
3.1

30.4 69.6

Sexo
Femenino
Masculino

4048 (36.3)
7111 (63.7)

3.5
4.4

42.7
23.4

57.3
76.6

< 0.001*

Edad, años
15‑29
30‑49
50‑69
≥ 70

735 (6.6)
3471 (31.1)
4691 (42.0)
2261 (20.3)

12.6
3.5
6.1

10.5

4.9
16.1
32.7
56.1

95.1
83.9
67.3
43.9

< 0.001*

Nivel de instrucción
Ninguno o inicial
Primaria
Secundaria
Superior

55 (0.5)
3017 (27.0)
4291 (38.5)
3795 (34.0)

71.1
6.0
4.3
5.1

31.1
38.9
26.4
28.3

68.9
61.1
73.6
71.7

0.197

Idioma
Otra lengua
Aimara
Quechua
Español

87 (0.8)
167 (1.5)

1451 (13.0)
9453 (84.7)

33.6
23.3
8.7
2.7

25.3
27.2
28.8
30.8

74.7
72.8
71.2
69.2

0.751

Etnia
No nativo
Nativo
Afroperuano

7262 (65.1)
2621 (23.5)
1276 (11.4)

3.3
6.1
8.7

32.2
25.1
31.5

67.8
74.9
68.5

0.154

Seguro de salud
No
Sí

2752 (24.7)
8406 (75.3)

6.1
3.0

18.9
34.2

81.1
65.8

< 0.001*

Limitación permanente
No
Sí

10642 (95.4)
516 (4.6)

2.4
21.9

29.3
53.8

70.7
46.2

0.113

Diabetes mellitus
No
Sí

10016 (89.8)
1142 (10.2)

2.5
11.4

26.9
61.6

2693
703

< 0.001*

Consumo de alcohol o tabaco
No
Sí

7090 (63.5)
4069 (36.5)

3.5
4.9

34.0
24.3

2409
988

0.526

*Significativo, valor p obtenido con F corregida.
HTA: hipertensión arterial.
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Discusión
En la presente investigación se encontró una alta pre-

valencia de hipertensión no diagnosticada (69.5%), similar 
a la reportada por Hasan et al.15 en Nepal, con un 50.4% 
en el periodo 2016-2017, y por Lim et al.16 en Malasia, con 
un 51.6% en 2011; y muy diferente de la reportada en 
Colombia por González et al.17, quienes hallaron una pre-
valencia del 6.5% y el 3.4% en las ciudades de Santa 
Marta y Bucaramanga, respectivamente.

Existen diferentes factores que pueden dificultar el 
diagnóstico de hipertensión en Perú y en los países de 

Latinoamérica en general, como no seguir los linea-
mientos provistos por las organizaciones de salud, lo 
cual se evidencia en aspectos como la realización del 
estudio en áreas públicas como mercados, calles, etc.18.

El sexo es un factor sociodemográfico asociado a 
hipertensión no diagnosticada (p > 0.05). Ser de sexo 
masculino aumenta la prevalencia en 1.33, resultado 
similar a lo encontrado por Pengpid y Peltzer19 en la 
República de África Central (RPa: 2.12, IC95%: 1.39 a 
3.23) y por Haider y Das Gupta20 en Nepal (RPa: 1.31, 
IC95%: 1.07 a 1.62). Esto se relaciona con que la pre-
valencia de hipertensión de por sí es mayor en los 

Tabla 2. Análisis bivariado de los factores asociados a hipertensión arterial no diagnosticada en personas de 15 y 
más años de edad según datos obtenidos de la ENDES 2019‑2021

Factores HTA no diagnosticada

p RPc IC95% de RPc

Límite inferior Límite superior

Sociodemográficos
Sexo

Masculino
Femenino

Edad, años
≥ 70
50‑69
30‑49
15‑29

Nivel de instrucción
Superior
Secundaria
Primaria
Ninguno o inicial

Idioma
Español
Quechua
Aimara
Otra lengua

Etnia
Afroperuano
Nativo
No nativo

< 0.001*

< 0.001 
< 0.001 

< 0.001*

0.546
0.380
0.240

0.287
0.527
0.745

0.549
< 0.001*

1.336
Ref.

0.459
0.710
0.880
Ref.

1.058
1.085
0.896
Ref.

0.931
0.957
0.973
Ref.

1.013
1.104
Ref.

1.297

0.437
0.691
0.861

0.882
0.905
0.747

0.817
0.837
0.824

0.972
1.074

1.377

0.483
0.728
0.900

1.268
1.300
1.076

1.062
1.095
1.148

1.055
1.135

Antecedentes personales
Seguro de salud

Sí
No

Limitación permanente
Sí
No

Diabetes mellitus
Sí
No

< 0.001*

< 0.001*

< 0.001*

0.811
Ref.

0.653
Ref.

0.526
Ref.

0.791

0.594

0.488

0.830

0.719

0.568

Estilo de vida
Consumo de alcohol o tabaco

Sí
No

< 0.001* 1.148
Ref.

1.120 1.176

*Significativo.
HTA: hipertensión arterial; IC95%: intervalo de confianza del 95%: RPa: razón de prevalencia ajustada; RPc: razón de prevalencia cruda.
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varones (24%) que en las mujeres (20%), como se 
encontró en un estudio de 20158.

La edad también es un factor sociodemográfico aso-
ciado a hipertensión no diagnosticada (p < 0.05). Este 
resultado coincide con lo reportado por Bokaba et al.21 
en Sudáfrica y por Mogas et al.22 en Etiopía. La inciden-
cia de hipertensión aumenta gradualmente a medida 
que la persona envejece, con una tasa superior al 60% 
en las mayores de 60 años8, por lo cual se debe prestar 
especial atención al evaluar este grupo de edad.

Se encontró que el nivel de instrucción no es un 
factor sociodemográfico asociado a hipertensión no 

diagnosticada (p > 0.05), de modo similar a lo encon-
trado por Haider y Das Gupta20 en su estudio en Nepal 
(p = 0.485), pero contrario a lo encontrado por Lim 
et al.16, quienes en su población de estudio vieron que 
las personas con menor educación tienen más proba-
bilidades de sufrir hipertensión no diagnosticada, sobre 
todo aquellas con solo educación primaria (RPa: 1.47, 
IC95%: 1.28 a 1.68).

El idioma no está asociado a hipertensión no diag-
nosticada (p > 0.05), diferente de lo encontrado por 
Johnson et al.23, quienes reportan que en adultos jóve-
nes con uso regular de atención primaria en Wisconsin 

Tabla 3. Análisis multivariado de los factores asociados a hipertensión arterial no diagnosticada en personas de 15 y 
más años de edad según datos obtenidos de la ENDES 2019‑2021

Factores HTA no diagnosticada

p RPa IC95% de RPa

Límite inferior Límite superior

Sociodemográficos
Sexo

Masculino
Femenino

Edad, años
≥ 70
50‑69
30‑49
15‑29

Nivel de instrucción
Superior
Secundaria
Primaria
Ninguno o inicial

Idioma
Español
Quechua
Aimara
Otra lengua

Etnia
Afroperuano
Nativo
No nativo

< 0.001*

< 0.001
< 0.001

< 0.001*

0.133
0.214
0.264

0.141
0.499
0.451

0.078
< 0.001*

1.228
Ref.

0.532
0.799
0.945
Ref.

0.874
0.895
0.905
Ref.

0.925
0.963
1.056

1

0.966
1.074
Ref.

1.192

0.504
0.777
0.923

0.733
0.751
0.759

0.833
0.864
0.917

0.929
1.042

1.265

0.562
0.821
0.968

1.042
1.066
1.079

1.026
1.074
1.215

1.004
1.106

Antecedentes personales
Seguro de salud

Sí
No

Limitación permanente
Sí
No

Diabetes mellitus
Sí
No

< 0.001*

< 0.001*

<0.001*

0.913
Ref.

0.835
Ref.

0.596
Ref.

0.892

0.763

0.554

0.933

0.913

0.640

Estilo de vida
Consumo de alcohol o tabaco

Sí
No

0.966 1.001
Ref.

0.977 1.024

*Significativo.
HTA: hipertensión arterial; IC95%: intervalo de confianza del 95%: RPa: razón de prevalencia ajustada; RPc: razón de prevalencia cruda.
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el idioma distinto del inglés (odds ratio: 0.59, IC95%: 
0.43 a 0.79) se asoció significativamente con un diag-
nóstico tardío de hipertensión.

En cuanto a la etnia, la afroperuana no está asociada 
a hipertensión no diagnosticada (p > 0.05); sin embargo, 
la etnia nativa sí está asociada significativamente (p < 
0.05). Lim et al.16 encontraron una prevalencia menor 
prevalencia menor en personas de china e india (0.824 
y 0.826 respectivamente) en su población de estudio. 
Por otro lado, Pengpid y Peltzer19 no encontraron aso-
ciación significativa (p = 0.434).

El antecedente personal de tener un seguro de salud 
es un factor asociado a hipertensión no diagnosticada 
(p < 0.05), similar a lo encontrado por Guerrero et al.24 
(p = 0.022), pero diferente de lo reportado por Simón25, 
donde resultó no significativo (p = 0.391). La tenencia 
de un seguro de salud es esencial para lograr cubrir 
efectivamente el diagnóstico de hipertensión, pero es 
importante complementarlo con un fortalecimiento de 
la atención médica básica, la implementación de direc-
trices de hipertensión basadas en datos actualizados y 
apropiados a los contextos nacionales, la formación de 
los profesionales de la salud y un sistema sólido para 
adquirir medicamentos2,26.

Las personas con alguna limitación permanente pue-
den tener menos riesgo de desarrollar hipertensión si 
tienen un control adecuado de su peso, consumo de 
sal y, en general, hábitos saludables. En el presente 
estudio se encontró que tener alguna limitación perma-
nente es un factor asociado a hipertensión no diagnos-
ticada (p < 0.05), con una prevalencia de 0.9 (RPa: 0.91; 
IC95%: 0.89 a 0.93), diferente de lo encontrado por 
Guerrero et al.24, para quienes tener alguna limitación 
física o psicológica no es un factor asociado a hiper-
tensión no diagnosticada (p = 0.348).

Entre los antecedentes personales, tener un diagnós-
tico previo de diabetes mellitus está asociado a hiper-
tensión no diagnosticada (p < 0.05). En el presente 
estudio se encontró que las personas con diabetes 
tienen una prevalencia de 0.52. Esto contrasta con los 
resultados de Undavalli et al.27, quienes no encontraron 
una asociación significativa entre diabetes e hiperten-
sión no diagnosticada  (IC95%: 0.66-5.22). La baja pre-
valencia encontrada en este estudio puede explicarse 
por el hecho de que en el momento del diagnóstico de 
la diabetes se presta especial atención al control de la 
presión arterial, lo cual se logra con intervenciones 
tanto farmacológicas como no farmacológicas, y esto 
puede contribuir a reducir el riesgo de hipertensión28.

El estilo de vida de consumir alcohol o tabaco no es 
un factor asociado a hipertensión no diagnosticada 

(p  >  0.05), acorde a lo encontrado por Jayawardana 
et  al.29, quienes reportan que el consumo de alcohol 
(p = 0.522) y fumar (p = 0.936) no se asociaron a hiper-
tensión no diagnosticada en hombres de Sri Lanka, y 
contrario a lo encontrado por Pengpid y Peltzer19, pues 
hallaron que fumar aumentaba la prevalencia en 2.08 
(p < 0.001, IC95%: 1.40 a 3.08) y el consumo excesivo 
de alcohol en 1.41 (p = 0.025, IC95%: 1.04 a 1.91).

Dado que se utilizó información de bases secunda-
rias, como lo es la ENDES, no se puede asegurar que 
las respuestas obtenidas sean exactas, ya que las per-
sonas entrevistadas podrían no haber respondido 
correctamente algunas preguntas. Si bien el personal 
de la ENDES está debidamente capacitado y los dis-
positivos correctamente calibrados, no se puede ase-
gurar que esté conformado por personal de salud ni 
que se hayan cumplido idóneamente las directrices 
establecidas por las guías de práctica clínica interna-
cionales. Asimismo, para un correcto diagnóstico de 
hipertensión arterial se recomienda usar un promedio 
de al menos dos lecturas obtenidas en al menos dos 
ocasiones separadas por 1-2 minutos para estimar la 
presión arterial de un individuo, y en el momento de la 
entrevista solo fue posible realizar dos lecturas sepa-
radas por 2 minutos en una ocasión. Por otro lado, no 
se puede asegurar que las variables estudiadas en la 
presente investigación sean las que tengan mayor 
impacto en la hipertensión no diagnosticada, y pueden 
no haberse incluido algunas que en estudios previos 
hayan resultado más significativas.

Conclusiones
Los factores asociados significativamente a hiperten-

sión arterial no diagnosticada en el Perú, según las 
ENDES de los años 2019 a 2021, son el sexo mascu-
lino, la etnia nativa, la edad entre 30 y 49 años, la 
tenencia de un seguro de salud, sufrir alguna limitación 
permanente y tener diabetes mellitus. Se recomienda 
que futuros estudios incluyan estas variables con el fin 
de proveer información actualizada que permita desa-
rrollar estrategias efectivas para mejorar la identifica-
ción temprana de la hipertensión arterial y prevenir sus 
complicaciones.
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Abstract
Objectives: The study aimed to know the clinical, demographic, diagnostic, and treatments characteristics in patients with car-
diomyopathies in Mexico. Methods: The Mexican Registry of Cardiomyopathies (REMEMI) is an observational, prospective and 
national study of patients with cardiomyopathies, which includes: dilated cardiomyopathy (DCM), hypertrophic cardiomyopathy 
(HCM), restrictive cardiomyopathy (RCM) and arrhythmogenic cardiomyopathy of the right ventricle (ARVC). Results: A total of 
1026 patients from most states of the Mexican Republic (19) were included, with 494 corresponding to DCM, 490 to HCM, 35 
to RCM, and seven to ARVC. We found significant differences between the various cardiomyopathy phenotypes (p < 0.05) in 
the coexistence with diabetes, use of implantable defibrillator, presence of ventricular tachycardia, and NYHA functional class 
≥ 1. There were no significant differences in age and predominant gender between each one. When analyzing by phenotype, 
we found that patients with HCM have limited use of diagnostic methods considered indispensable, such as cardiac magnetic 
resonance, Holter monitoring, and genetic testing in patients and their relatives. Conclusion: Seeking contemporary information 
through observational registries in Mexico is a valuable opportunity to understand the characteristics of the methods used in the 
study and treatment of diseases such as cardiomyopathies by Mexican physicians. It can provide information for the implemen-
tation of management guidelines and strategies to disseminate findings to improve healthcare in our country.

Keywords: Registry. Cardiomyopathy. Dilated cardiomyopathy. Hypertrophic cardiomyopathy. Restrictive cardiomyopathy. 
Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy.

Resumen
Objetivo: Conocer las características clínicas y demográficas, así como las herramientas diagnósticas y tratamientos utiliza-
dos en pacientes con miocardiopatías en México. Métodos: El Registro Mexicano de Miocardiopatías (REMEMI) es un estudio 
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Introduction
Cardiomyopathies have historically been subject to 

confusion and descriptive-nominative controversy, 
mainly due to the difficulty in clearly and precisely dis-
tinguishing the etiological cause in many of them. This 
led to the inclusion, often inaccurately, of various enti-
ties exhibiting similar clinical and pathophysiological 
behaviors within their classification1-4. Today, we clas-
sify as cardiomyopathies those entities in which there 
is a structural and functional alteration of the myocar-
dium, not explainable by the presence of coronary 
artery disease, valvular disease, or any form of abnor-
mal volume or pressure overload5. In countries like 
Mexico, the significant incidence of these diseases 
necessitates strengthening the clinical knowledge of 
these entities to assess their social impact. They are 
capable of significantly limiting the quality and quantity 
of life for patients and, on the other hand, pose a sub-
stantial economic burden on healthcare, particularly in 
advanced stages of these diseases.

The Mexican Registry of Cardiomyopathies (REMEMI) 
is a program conceived by a group of Mexican cardiol-
ogists with the endorsement of the Mexican Society of 
Cardiology (SMC), driven by the need for clinical data 
on Mexican patients diagnosed with any type of cardio-
myopathy. In our country, there is a lack of clinical, 
morphological, management, and prognostic data on 
cardiomyopathies. The primary objectives of the regis-
try are: (a) to collect contemporary information on the 
clinical characteristics and management of these 
patients in Mexico, (b) to understand the demographics 
and incidence of the four most common forms of car-
diomyopathies (hypertrophic cardiomyopathy [HCM], 

dilated cardiomyopathy [DCM], restrictive cardiomyop-
athy [RCM], and arrhythmogenic right ventricular car-
diomyopathy [ARVC]), (c) to understand the most 
commonly used imaging and laboratory diagnostic 
methods for diagnosis and monitoring of these patients 
in Mexico, (d) to understand the therapeutic options 
used in these patients in our country, (e) to maintain a 
database that can be collected prospectively (active 
registry) to obtain information on clinical evolution, new 
diagnostic methods, or therapeutic procedures, as well 
as survival-related information for these patients, and 
(f) to compare the information obtained from our 
patients with that obtained in registries from other coun-
tries6-22. This knowledge allows us to conduct a detailed 
analysis of how to diagnose and treat patients with 
cardiomyopathy in Mexico and provide guidelines to 
enhance their care.

In this article, we are presenting the results of the 
first phase of REMEMI, where 1026  patients were 
included in the study, and the registration was com-
pleted by June 15, 2023. The integration of REMEMI-2 
is currently underway, aiming to reach a total of 
3000  patients and provide follow-up for the initially 
included patients.

Materials and methods

Design
The REMEMI was conceived as a multicenter obser-

vational registry of consecutive patients diagnosed with 
any form of cardiomyopathy in cardiology care centers 
in Mexico. Participating centers were invited to 
contribute the highest number of patients possible over 

observacional, prospectivo y nacional de pacientes con diagnóstico de miocardiopatía, que incluye: miocardiopatía dilatada 
(MCD), miocardiopatía hipertrófica (MCH), miocardiopatía restrictiva (MCR) y miocardiopatía arritmogénica del ventrículo 
derecho (MAVD). Resultados: Se incluyó un total de 1026 pacientes provenientes de la mayoría de los estados de la Re-
pública Mexicana (19), de los cuales 494 corresponden a MCD, 490 a MCH, 35 a MCR y 7 a MAVD. Encontramos diferen-
cias significativas entre los diversos fenotipos de miocardiopatías (p < 0.05) en la coexistencia con diabetes, empleo de 
desfibrilador implantable, presencia de taquicardia ventricular y la clase funcional de la NYHA ≥ 1. No hubo diferencias 
significativas en la edad y sexo predominante entre cada uno. Al analizar por fenotipo encontramos que la MCH tienen poco 
empleo de métodos diagnósticos considerados como indispensables como la resonancia magnética cardiaca, el monitoreo 
Holter y el estudio genético en los pacientes y sus familiares. Conclusión: La búsqueda de información contemporánea a 
través de registros observacionales en México es una buena oportunidad para conocer las características de los métodos 
empleados en el estudio y tratamiento de enfermedades como las miocardiopatías por médicos mexicanos, y puede ofrecer-
nos información para la implementación de guías de manejo y estrategias de difusión de los hallazgos para así mejorar el 
cuidado de la salud en nuestro país.

Palabras clave: Registro. Miocardiopatías. Miocardiopatía dilatada. Miocardiopatía hipertrófica. Miocardiopatía restrictiva. 
Miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho.
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a period of 3 years (initially planned for 1.5 years, but 
extended to double the time due to the COVID-19 
health contingency). The study was presented and 
approved by the ethics and research committee of the 
Cardiological Hospital of Aguascalientes in accordance 
with local regulations. A consent form was provided to 
each patient included in the Registry system (http://
www.rememi.mx/Inicia.aspx) before data collection. 
The registration system included demographic data of 
patients, which were divided into four groups according 
to the type of cardiomyopathy present. All clinical, lab-
oratory, and imaging data, as well as the medications 
used with their doses and the therapeutic procedures 
implemented, were collected in the registration and 
data reporting format based on an electronic web sys-
tem, where each researcher had their username and 
individualized password. The quality and accuracy of 
the data for each patient were reviewed and authenti-
cated by an institutional committee, emphasizing data 
quality control, and statistical analysis was conducted 
by another auxiliary committee. The executive commit-
tee of REMEMI held regular meetings to analyze the 
progression of the number of included patients, as well 
as the quality and accuracy of the information, and the 
SMC participated as an endorsement for the invitation 
to participating centers.

Cardiomyopathy subgroups
It was decided to include patients with the four clas-

sifiable cardiomyopathies according to the European 
Society of Cardiology Guidelines23. Thus, patients with 
DCM, HCM, RCM, and ARVC were included. Patients 
with non-compacted left ventricle were included in the 
DCM group. Patients with genetic and/or acquired 
forms of each group were included in the study. The 
essential criteria for patient inclusion were: (a) patients 
over 18 years old, (b) authorization of informed consent, 
and (c) meeting clinical and diagnostic method criteria 
necessary to support the diagnosis of each type of 
cardiomyopathy.

Statistical analysis
Categorical variables are summarized by frequency 

and percentage. The distribution of numerical variables 
was analyzed using the Kolmogorov-Smirnov test. 
Numeric variables are summarized by mean and stan-
dard deviation or median and percentiles 25 and 75, 
depending on their distribution. Bivariate analysis was 
performed with the chi-square or Fisher’s exact test for 

categorical variables and Student’s t-test or Mann–
Whitney U test for numerical variables. Variables with 
more than two options are analyzed with chi-square for 
linear trend or the Kruskal-Wallis test, as appropriate. 
Data are presented in tables and box-and-whisker 
plots. A  two-tailed p < 0.05 is considered significant. 
IBM SPSS Statistics, version  25, was used for result 
calculations.

Results
A total of 1026 patients were included in the registry. 

All included patients were considered alive, with 54% 
of them having received medical attention within the 
last year. Seventy-two percent of the patients belonged 
to a national reference institution (National Institute of 
Cardiology). The distribution of patients by type of car-
diomyopathy was 48% HCM, 48% DCM, 3.4% RCM, 
and 0.6% ARVC. Fifty-nine percent of the patients were 
male with a mean age of 57 ± 16 years. Demographic 
and baseline clinical data, along with their characteris-
tics related to each type of cardiomyopathy, are pre-
sented in table 1 (ARVC excluded).

There are no significant differences in age at the time 
of inclusion in the database. However, differences in 
the age of diagnosis are evident, with a lower age in 
patients with HCM and a higher age in patients with 
RCM (Fig.  1). No differences in the age of diagnosis 
are observed between men and women in all three 
groups (Fig. 2).

The prevalence of risk factors is higher in patients 
with RCM, with hypertension being predominant. Syn-
cope was more frequent in the DCM group, occurring 
in only 13% of patients with HCM. The RCM group 
exhibited a worse functional class. The majority of 
patients were in New  York Heart Association (NYHA) 
class I.

Patients with ARVD are analyzed separately due to 
their low prevalence. They were predominantly male 
(85%) with an average age of 41 ± 9 years and had no 
coexisting risk factors. Three patients had received an 
implantable cardioverter-defibrillator (ICD).

Five diagnostic studies were considered most fre-
quently. Transthoracic echocardiogram was performed 
in the majority of patients (82-91%), followed by Holter 
cardiac monitoring (52-77%). The latter was less fre-
quently reported in patients with DCM (p < 0.05). Car-
diac magnetic resonance (CMR) was mainly performed 
in the HCM and RCM groups (60% and 62%, respec-
tively). Exercise stress testing and genetic testing were 
conducted in < 10% of patients. Other studies, such as 
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endomyocardial biopsy and cardiac catheterization, 
were only performed in isolated cases (2  cases). 
Regarding the results, the presence of mitral 

insufficiency did not differ among the various types of 
cardiomyopathies. In patients who underwent CMR, 
nine out of 10 showed late gadolinium enhancement.

Table 1. Baseline characteristics by cardiomyopathy type

Characteristics MCH (n = 490) MCD (n = 494) MCR (n = 35) p

Male, n (%) 271 (55.3) 310 (62.7) 20 (57.1) 0.058

Age (years) 59 (43, 71) 59 (47, 71) 64 (51, 71) 0.27

Diabetes mellitus, n (%) 83 (16.9) 6 (1.2) 11 (31.4) < 0.05

Arterial hypertension, n (%) 194 (39.5) 104 (21) 14 (40) < 0.05

Ischemic heart disease, n (%) 30 (6.1) 87 (17.6) 5 (14.2) < 0.05

Smoking, n (%) 135 (27.5) 38 (7.6) 10 (28.5) < 0.05

Alcoholism, n (%) 96 (19.5) 137 (27.7) 7 (20) 0.02

Genetic study, n (%) 21 (4.3) 28 (5.6) 1 (2.8) 0.35

Echocardiogram, n (%) 407 (83) 407 (82) 32 (91) 0.38

Holter monitor, n (%) 376 (76) 260 (52) 27 (77) < 0.05

Magnetic resonance imaging, n (%) 294 (60) 239 (48) 22 (62) < 0.05

Exercise stress test, n (%) 52 (10) 29 (5) 2 (5) 0.02

Syncope, n (%) 64 (13) 286 (57) 6 (17) < 0.05

Functional class, n (%)
NYHA I
NYHA II
NYHA III
NYHA IV

376 (76)
93 (19)
18 (3.7)
2 (0.4)

391 (79)
29 (5)
8 (1.6)
1 (0.2)

11 (31)
18 (51)
4 (11)
2 (5.7)

< 0.05

ACE inhibitor 87 (17) 13 (2.6) 12 (34) < 0.05

Angiotensin II receptor antagonist 102 (20) 183 (37) 4 (11) < 0.05

Beta-blocker 344 (70) 130 (26) 22 (62) < 0.05

Sacubitril/valsartan 27 (5.5) 38 (7.6) 14 (40) < 0.05

Direct anticoagulant 61 (12) 173 (35) 15 (42) < 0.05

Vitamin K antagonist anticoagulant 32 (6.5) 108 (21) 2 (5.7) < 0.05

Antiarrhythmic 80 (16) 55 (11) 14 (40) < 0.05

Diuretics 102 (20) 170 (34) 24 (68) < 0.05

Antiplatelets 95 (19) 329 (66) 5 (14) < 0.05

Implantable cardioverter-defibrillator 44 (9) 130 (26) 4 (11) < 0.05

Permanent pacemaker 48 (9.8) 26 (5.2) 11 (31) < 0.05

Mitral insufficiency > mild 75 (15) 74 (15) 9 (25) 0.52

Late gadolinium enhancement 281 (95.6) 210 (87.5) 20 (90.9) < 0.05

LV ejection fraction 65 (58, 70) 47 (37, 57) 54 (40, 60) < 0.05

Atrial fibrillation 98 (20) 146 (29) 13 (37) < 0.05

Ventricular tachycardia 37 (7.5) 64 (13) 6 (17) < 0.05

HCM: hypertrophic cardiomyopathy; DCM: dilated cardiomyopathy; RCM: restrictive cardiomyopathy; NYHA: New York Heart Association; ACE: angiotensin-converting 
enzyme; LV: left ventricle.
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Regarding pharmacological treatments, a higher 
usage of Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors 
(ACE inhibitors) was observed in patients with RCM, 
and Angiotensin II Receptor Antagonists (ARB II) were 
more commonly used in HCM and DCM. Beta-blockers 
were frequently used in both HCM and RCM, with a 
lower prevalence in DCM (p < 0.05). The use of oral 
anticoagulants was more frequent in DCM and RCM, 
with a tendency to prefer direct anticoagulants. Diuret-
ics were more commonly used in RCM, and antiplatelet 
agents in DCM.

The most frequent arrhythmia was atrial fibrillation 
(AF), observed in 20% of patients with HCM, 29% of 
DCM, and 37% of RCM (p < 0.05). Ventricular tachy-
cardia (VT) was present in all patients with ARVD, 7% 
of HCM, 13% of DCM, and 17% of RCM (p < 0.05). The 
implantation of a defibrillator was more frequent in DCM 
(p < 0.05), and permanent pacemaker implantation was 

more common in RCM (p < 0.05). Table 2 presents the 
characteristics of patients with and without AF among 
those with HCM, DCM, and RCM. Only one patient with 
ARVD had AF. Significant differences were observed in 
age, history of syncope, NYHA functional class, degree 
of mitral insufficiency, right ventricular systolic function, 
and left atrial size. On performing multivariate analysis 
(Table 3), age, syncope, NYHA functional class > I, and 
left atrial size were identified as independent predictors 
of AF occurrence.

Discussion
We are presenting the First REMEMI, initiated in 2019 

and, by April 2023, had already included 1026 patients 
with different phenotypes. The analysis of results 
shows, among other things, that the presentation of 
each subtype is entirely different. Furthermore, it allows 
us to understand the degree of adherence to the use 
of study methods and treatment regimens currently 
employed in our country.

DCM was the most frequently recorded in the study 
(494 patients), closely followed by HCM (490 patients), 
while RCM (35  patients) and ARVD (seven patients) 
had lower incidence rates. The differences among the 
four types of cardiomyopathies can be appreciated in 
table  1, indicating that the incidence of HCM is very 
similar to that of DCM in our population. Similar to other 
registries, RCM and ARVD are infrequent, though it is 
clear that the registry was not designed to calculate the 
prevalence of these entities in the general population.

The use of tools such as multinational registries is 
crucial for developing guidelines in the treatment and 
management of patients. It provides insights into demo-
graphic variables that can modify the impact of thera-
pies for each studied population. Through these 
registries, the phenotype/genotype relationship has 
been elucidated for each region, as well as the impact 
and effect of medications on the studied groups6-22.

Due to the epidemic situation that occurred during 
the development of REMEMI, it was not possible to 
reach the majority of the projected patients. Neverthe-
less, the information contributed to the registry is sig-
nificant, covering the entire breadth of the Mexican 
Republic and representing the first national massive 
registry of this pathology. The registry will continue for 
a couple more years with the intention of presenting 
REMEMI II.

Regarding demographic variables, similarities were 
observed compared to previous multinational studies. 
However, there was limited use of CMR, almost 

Figure 1. Age of diagnosis by type of cardiomyopathy.

Figure 2. Age of diagnosis by type of cardiomyopathy and 
by gender.
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nonexistent use of genetic studies, and family counsel-
ing. This directly impacts the detection of new cases 
based on a proband. When comparing these results 
with those published in the global literature, it becomes 
evident that the study of patients in Mexico does not 
adhere to international guidelines for the study and 
management of these patients. This suggests the 
urgent need for the development of updated guidelines 
for their study and treatment in Mexico5,23.

Some invasive therapies, such as septal alcohol 
ablation (ASA), have a higher representation compared 
to other cohorts19. We have identified patients with 
asymmetric septal phenotype and a maximum LVOT 
gradient > 100 mmHg, in whom this type of therapy has 
not been projected. This suggests a failure in selecting 
patients who benefit from these methods. Only one 
patient underwent transaortic septal myectomy, indicat-
ing that this method has not been used as the first-line 
therapy for patients with significant refractory obstruc-
tion and important symptoms. This, of course, implies 
the lack of trained and qualified centers with a sufficient 
number of cases to ensure that the learning curve has 
been surpassed. In Mexico, ASA is more commonly 
used for managing obstruction in these patients.

Similarly, the use of ICD is relatively low, given its 
high costs and unavailability for the majority of patients, 
despite clear indications for its installation24,25.

The present study has the following limitations: (1) the 
observational nature of the study does not allow for 
drawing conclusions about prognosis or outcomes; 
(2) the patients do not present similar approaches due 
to the lack of standardization of diagnostic and 

Table 2. Differences between the group with and without atrial fibrillation

Characteristics AF (n = 257) No AF (n = 762) p

Male gender, n (%) 155 (60) 446 (58) 0.61

Age (years) 61 (51, 73) 59 (44, 70) < 0.05

Diabetes mellitus, n (%) 25 (9.9) 75 (11) 0.41

Hypertension, n (%) 78 (30) 234 (36) 0.08

Ischemic heart disease, n (%) 38 (14) 84 (13) 0.52

Smoking, n (%) 53 (20) 130 (20) 0.87

Syncope, n (%) 116 (46) 240 (37) 0.02

Functional class, n (%)
NYHA I
NYHA II
NYHA III
NYHA IV

195 (76)
44 (17)
14 (5.5)
2 (0.8)

583 (83)
96 (13)
16 (2.3)
3 (0.4)

< 0.05

Moderate to severe mitral insufficiency 65 (26) 93 (15) < 0.05

Late gadolinium enhancement 131 (95) 380 (90) 0.06

LV ejection fraction 58 (47, 68) 62 (50, 68) 0.44

Ventricular tachycardia 28 (10) 78 (10) 0.84

TAPSE (mm) 19 (16, 23) 21 (19, 24) < 0.05

Left atrium size in millimeters 49 (40, 61) 40 (33, 49) < 0.05

NYHA: New York Heart Association; LV: left ventricle; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; AF: atrial fibrillation.

Table 3. Logistic regression for atrial fibrillation 
prediction

Variable OR (IC 95%) p

Age (years) 1.05 (1.03-1.08) < 0.05

Syncope 3.6 (1.2-10.4) < 0.05

NYHA class > 1 2.4 (1.16-5.09) < 0.05

Moderate to severe mitral 
insufficiency

1.02 (0.39-2.6) 0.95

Left atrium size (mm) 1.02 (1.00-1.04) < 0.05

NYHA: New York Heart Association; OR: odds ratio; CI: confidence interval.
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therapeutic strategies; (3) although the study was 
designed with a multicenter character to achieve repre-
sentativeness, this may be questionable due to the pre-
dominance of two centers; (4) although it is the largest 
number of subjects with these pathologies reported in 
Latin America, the number of subjects included is lim-
ited, which could affect its generalization.

In conclusion, REMEMI is the largest cardiomyopathy 
registry of Latin American. Understanding the epidemi-
ology of these diseases through observational registries 
in Mexico is a valuable opportunity to understand the 
characteristics of the methods used in the study and 
treatment of diseases such as cardiomyopathies by 
Mexican physicians. It can provide information for the 
implementation of management guidelines and strate-
gies to disseminate findings to improve healthcare in 
our country.
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Special thanks to the doctors and their teams who 

participated in the inclusion of patients, representing 
the vital part for the development of national registries, 
from which this work emerges. Below, we list their 
names (doctors who participated with more than 
15 patients in the registry are included as co-authors 
of the article):

Dr. Jorge Eduardo Cossio Aranda
Dr. Enrique Alexander Berrios Bárcenas
Dr. Rahab Amisadai Morales Flores
Dr. Sylvia Salmun Nehmad
Dr. Guillermo Antonio Llamas Esperón
Dr. Guillermo Llamas Delgado
Dra. María Cecilia Escalante Seyffert
Dr. Jorge Leal Cavazos
Dr. Eufracino Sandoval Rodríguez
Dr. Eduardo Pamplona Ávila
Dr. Enrique Sánchez Hiza
Dra. Liliana Estefanía Ramos Villalobos
Dra. Luisa Fernanda Aguilera Mora
Dr. Mario Alberto Benavides González
Dr. Carlos Daniel Carrillo
Dr. Norberto Matadamas Hernández
Dr. Aurelio Puentes Puentes
Dr. Rafael Pérez Abreu
Dra. Silvia Guadalupe Cerca
Dr. Julio Iván Farjat Ruiz
Dr. Luis Delgado Leal
Dr. Miguel Ángel Reyes Guzmán
Dr. José Juan Florencio Constancio Lozoya Morales
Dr. Manuel Odín de los Ríos Ibarra

Dr. German Ramon Bautista López
Dr. Sergio Joaquín Rangel Revilla
Dr. Víctor Abraham Navarro López
Dr. Yajaziel Azpeitia Hernández
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Dra. María Isabel Sánchez Ramírez
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In the same vein, we express our gratitude to the 

Research and Informatics Department of Hospital Car-
diológica Aguascalientes for their support in conducting 
the study.

Conclusion
The REMEMI has allowed us to learn about some 

points of great importance in the way in which patients 
with various cardiomyopathies are studied and man-
aged in Mexico. From this knowledge and its analysis 
we can conclude that there is still much to do in our 
country to strengthen education and on the other hand 
that it is necessary to develop management guides that 
offer the possibility of guiding the Mexican cardiologist 
in these pathologies.
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Barriers to adherence to secondary prevention therapy in 
patients with ischemic heart disease: a cross-sectional study 
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ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Abstract
Objective: This article aims to assess the adherence level to second-line therapy for cardiovascular prevention in a tertiary 
hospital in Mexico City and identify key barriers to adequate pharmacological adherence. Methods: A single-center prospec-
tive cross-sectional study was conducted between August 2018 and February 2020. Sociodemographic data were collected, 
and the Morisky medication adherence scale was performed. Directed interviews during medical consultations were also 
conducted to determine reasons for non-adherence. Results: Showed that out of 991 patients included with a median age 
of 65  (58.72) years, 70.3% exhibited inadequate adherence, with forgetfulness being the most common reason (55.4%). 
Patients receiving combined therapy with coronary revascularization showed higher adherence compared to those on optimal 
medical therapy alone. Low educational level (OR 1.68, IC 95% 1.23-2.23, p = 0.0001) and the use of optimal medical ther-
apy alone (OR 1.2, I 95% 1.11-2.007 p = 0.007) were identified as predictors of poor adherence. Conclusion: Among patients 
with ischemic heart disease and pharmacological therapy for secondary prevention, inadequate adherence is observed in 
70% of cases. Factors associated with poor pharmacological adherence were low educational level and prescription of med-
ical therapy without revascularization.

Keywords: Therapy adherence. Ischemic heart disease. Secondary prevention. Optimal medical therapy. Cardiovascular 
disease. Disease burden.

Resumen
Objetivo: Determinar el nivel de adherencia a la terapia secundaria de prevención cardiovascular en un hospital tercia-
rio de la Ciudad de México e identificar las barreras que contribuyen a la inadecuada adherencia farmacológica. 
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Introduction
Advances in diagnostic and therapeutic strategies 

have improved ischemic heart disease (IHD) out-
comes over the last decades1. Particularly, the use of 
evidence-based pharmacological therapy has been 
demonstrated to improve long-term prognosis by 
reducing mortality by up to 40%, stabilizing disease 
progression, reducing the risk of recurrence, and 
enhancing functional capacity2. Nonetheless, despite 
these advancements, IHD remains the leading cause 
of morbidity and mortality in countries of all income 
groups3, reflecting the suboptimal implementation of 
secondary prevention strategies and the subsequent 
burden on global health-care services. The use of 
such medications is still low, with a non-adherence 
prevalence ranging from 40 to 80%4, exhibiting health 
disparities among countries and socioeconomic sta-
tus3. In this context, most available data on medication 
adherence proceeds from developed countries and 
clinical trials5, which may not reflect the actual situa-
tion of developing countries, especially in those with 
higher income health inequalities. Thus, medica-
tion-taking behavior may require national consensus 
and individualized tools to address the problem in a 
population-based manner to overcome socioeco-
nomic, cultural, and ethnic barriers. Although data 
exist on medication adherence for secondary preven-
tion of cardiovascular disease (CVD) in developing 
countries, to the best of our knowledge, no study has 
explored potential reasons for non-adherence in Mex-
ico. This study aimed to determine the level of adher-
ence to secondary prevention therapy in patients with 
IHD in the National Institute of Cardiology Ignacio 
Chávez and identify the key barriers contributing to 
medication non-adherence.

Materials and methods

Study design and setting
A single-center prospective cross-sectional study 

was conducted between August 1st, 2018, and February 
28th, 2020 in the cardiology outpatient department of 
the National Institute of Cardiology “Ignacio Chávez” a 
tertiary hospital in Mexico City that provides high spe-
cialty cardiovascular care to uninsured population. This 
study complied with the edicts of the Declaration of 
Helsinki and was approved by the Institutional Ethics 
Board (REF. INCAR-DG-DI-CI-003-2022). Informed 
consent was obtained from all patients.

Study population and variables
The inclusion criteria for participating in the study were 

patients between 18 and 90 years old with a diagnosis 
of IHD on pharmacological treatment for secondary CVD 
prevention. The patients were also evaluated for the 
presence of dyslipidemia to ensure the indication of the 
drugs to be evaluated. IHD was established by the pres-
ence of at least one imaging study performed at the 
institution confirming the presence of coronary athero-
sclerotic disease and/or history of acute myocardial 
infarction documented in the institution’s electronic or 
physical medical records. Dyslipidemia was determined 
by at least one laboratory documenting total cholesterol 
levels > 200 mg/dL or triglyceride levels > 150 mg/dL. 
While secondary CVD prevention was defined by the 
use of at least one of the following drugs: (a) angioten-
sin-converting enzyme inhibitors, (b) angiotensin II 
receptor inhibitors; in addition to a statin. Patients were 
excluded if they were pregnant, had a diagnosis of major 
depression, psychosis, dementia, or any other mental 
illnesses, or were evaluated in other institutions.

Métodos: Se realizó un estudio transversal entre agosto de 2018 y febrero de 2020. Se obtuvieron los datos sociode-
mográficos, la escala de adherencia a la medicación de Morisky, y se realizó una entrevista sobre las razones de la no 
adherencia. Resultados: 991 pacientes fueron incluidos con una mediana de edad de 65 (58,72) años. La adherencia 
inadecuada fue de 70.3%, siendo el olvido la causa más frecuente (55.4%). Aquellos pacientes en terapia farmacológica 
combinada con revascularización coronaria fueron más adherentes que aquellos en terapia médica óptima. El bajo nivel 
educativo (OR 1.68, IC95%1.23-2.3, p = 0.001) y el uso de tratamiento médico óptimo solo (OR 1.52, IC95%1.11-2.07, 
p = 0.007) fueron predictores de mala adherencia. Conclusión: En pacientes con cardiopatia isquemica y terapia far-
macológica para prevención secundaria se observa adherencia inadecuada en 70%. Los factores asociados a 
mala adherencia farmacológica fueron el bajo nivel educativo y la prescripción de tratamiento médico sin revasculari-
zación.

Palabras clave: Adherencia terapéutica. Cardiopatía isquémica. Prevención secundaria. Terapia médica óptima. Enfermedad 
cardiovascular. Carga de enfermedad.
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Screening study and data collection
Screening followed a two-phase strategy to gather 

data on medication adherence. First, patients were 
asked to self-complete a questionnaire consisted of the 
Morisky Medication-Taking Adherence Scale (MMAS-4)6 
and questions regarding demographic and identification 
data including age, sex, education level, place of resi-
dence (rural or urban), and body mass index (according 
to anthropometric measurements of weight and height 
made during the consultation). MMAS-4 license was 
obtained. Instructions on its filling were provided by a 
trained medical undergraduate. After questionnaire 
completion, a directed interview was conducted by the 
cardiology attending physician or resident during the 
medical consultation to discern reasons for non-adher-
ence. New  York Heart Association (NYHA) functional 
classification was also determined at this point. Once 
the interview was completed, electronic medical records 
were reviewed to complete information on reperfusion 
therapy, along with the most recent laboratory findings. 
Patients were randomly selected before appointments 
from the attending physician’s agenda to address 
potential bias. Electronic medical records were reviewed 
afterward to validate inclusion criteria fulfillment. All 
data were recorded in pre-designed password-pro-
tected files for data management and analysis by a 
research team member.

Inadequate adherence cause
Patients’ reasons for inadequate adherence were 

classified into one or more of the following categories: 
economic (lack of financial resources that prevented 
medication purchase); forgetfulness (failure to remem-
ber medication taking); prescription loss (paper medical 
prescription misled); physician-related (inadequate 
information regarding treatment taking and importance); 
prescription misunderstanding (patient changed sched-
ules, dosages, or medications); and patient preference 
(inadequate adherence was the result of their decision 
despite having knowledge of its importance and that 
the physician made an adequate explanation of their 
treatment).

Statistical analysis
A sample size of at least 940 patients was calculated 

based on an expected inadequate adherence level of 
55% with a power of 80% and a two-tailed 5% signifi-
cance level, considering a 20% anticipated patient 

dropout7. Enrollment concluded when the calculated 
sample size was reached. Categorical variables are 
expressed as frequency and percentages, whereas 
continuous variables are reported as mean and stan-
dard deviation, or median and quartiles 1 and 3 accord-
ing to their distribution. Continuous variable distribution 
was determined using the Kolmogorov–Smirnov test. 
According to the results of the MMAS-4, patients were 
classified into two groups: adequate and inadequate 
adherence to treatment for statistical analysis. Bivari-
able analysis was initially performed using the Chi-
squared test or Fisher’s exact test for categorical 
variables and Student’s t or Mann-Whitney U for con-
tinuous variables to generate unadjusted two-sided 
p-values. Multivariable analysis was then conducted 
using logistic regression, including all statistically sig-
nificant variables obtained from the bivariate analysis. 
A two-tailed p < 0.05 was considered significant. The 
IBM-Statistical Package for the Social Sciences Sta-
tistics package version  25 was used for statistical 
analysis.

Results

General characteristics of study patients
A total of 991 patients were included with a median 

age of 65  (58,72) years old. Study participants were 
76.1% male, and 26.7% lived in rural areas. As the 
highest level of education was completed, elementary 
school accounted for the most frequent in 36.2% of the 
participants. Of the total respondents, 79% had a diag-
nosis of IHD and dyslipidemia, 88.5% were in NYHA 
functional class I, and 56.6% were on optimal medical 
therapy after percutaneous coronary intervention (PCI). 
Inadequate adherence to treatment was reported by 
70.3%, with forgetfulness as the most frequent cause 
mentioned in 55.4% of the cases. Complete general 
characteristics of study participants are summarized in 
table 1.

Comparison between patients with 
adequate and inadequate adherence

Bivariate analysis showed that patients with inade-
quate adherence were older (p = 0.010), a more exten-
sive proportion lived in rural areas (p = 0.005), and 
had higher total cholesterol (p < 0.0001) and tri-
glycerides levels (p = 0.003) compared with their 
adherent counterparts. Moreover, participants with a 
low educational level showed higher inadequate 
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adherence patterns to treatment contrasted with those 
with high school or a college degree (p < 0.0001). 
Finally, patients on combined pharmacological therapy 
with coronary revascularization were more adherent 
than those on optimal medical therapy alone (p = 0.004). 
Likewise, a higher proportion of patients in the inade-
quate group were in NYHA classes II and III (p < 0.0001), 
as shown in table 2.

Key barriers and predictors for 
inadequate adherence to treatment

Forgetfulness, economic reasons, and patient prefer-
ence are the leading causes for inadequate adherence 
among patients on secondary prevention therapy for 
CVD in this institution (p < 0.0001), as displayed in 
table  3. Furthermore, low educational level (OR 1.68, 
95% CI 1.23-2.3, p = 0.001) and the use of optimal 
medical treatment alone (OR 1.52, 95% CI 1.11-2.07, 
p = 0.007) are correlated with inadequate adherence, 
performing as predictors for poor adherence as demon-
strated in the multivariate analysis (Table 4).

Discussion
The present study assessed the adherence level to 

secondary cardiovascular prevention therapy in a large 
public inner-city health center. Three significant conclu-
sions were made from this analysis. First, < 30% of 
patients with IHD were entirely adherent to their pre-
scribed secondary prevention medications at our institu-
tion. Second, when barriers to non-adherence were 
evaluated, 86.9% were due to patient-related factors, 
showing statistical significance. Third, individuals with 
less than a middle school education and those on optimal 
medical therapy (OMT) only had a higher inadequate 
adherence risk than those with higher educational attain-
ment – regardless of socioeconomic status, age, occu-
pation, or NYHA functional class. These findings should 
raise concern among clinicians as these patients are at 
higher risk of recurrent CVD, and related hospitalization 
and mortality8. Previous evidence has demonstrated that 
secondary preventive medication reduces CVD morbidity 
and mortality by over 40%. However, these benefits are 
hampered by inadequate adherence patterns, increasing 
annual health-care costs by up to 18%2.

When comparing our adherence level with studies 
carried out in other countries, there are significant dis-
crepancies, especially those documented in high-in-
come countries such as the United States, where 

Table 1. General characteristics of study participants

Characteristic Value 
(n = 991)

Demographic characteristics
Age (years)
Male (%)
Rural area
BMI (kg/m2)
Diabetes

65 (58.72)
754 (76.1)

265 (26.7%)
27,4 (24.8, 30.4)

418 (42%)

Serum levels, M (Q1, Q3)
Hemoglobin (gr/dL)
Creatinine (mg/dL)
Total cholesterol (mg/dL)
Triglycerides (g/dL)
HbA1c (%)

15.1 (13.9, 16.1)
0.97 (0.83, 1.14)
149 (124, 181)
153 (112, 208)
6.2 (5.8, 7.3)

Highest education level, n (%)
Illiteracy
Elementary school
Middle school
High school
College degree or higher

66 (6.7)
359 (36.2)
242 (24.4)
143 (14.4)
181 (18.3)

Diagnosis, n (%)
IHD
Dyslipidemia
Both

138 (13.9)
70 (7.1)
783 (79)

MMAS‑4, n (%)
Good adherence
Moderate adherence
Poor adherence
Inadequate adherence

294 (29.7)
636 (64.2)

61 (6.2)
697 (70.3)

MMAS‑4 survey number of positive 
responses, n (%)

0
1
2
3
4

294 (29.7)
457 (46.1)
179 (18.1)

42 (4.2)
19 (1.9)

Inadequate adherence cause, n (%)
Forgetfulness
Economical
Patient preference
Prescription loss
Prescription misunderstanding
Physician related

549 (55.4)
175 (17.7)
137 (13.8)

51 (5.1)
23 (2.3)
11 (1.1)

Therapy, n (%)
OMT without revascularization
PCI with OMT
CABG with OMT

324 (32.7)
560 (56.5)
107 (10.8)

NYHA classification, n (%)
Class I
Class II
Class III
Class IV

877 (88.5)
108 (10.9)

5 (0.5)
0 (0)

BMI: body mass index; CABG: coronary artery bypass graft surgery; 
HbA1c: glycated hemoglobin; IHD: ischemic heart disease; MMAS‑4: Morisky 
Medication Adherence Scale; NYHA: New York Heart association; OMT: optimal 
medical therapy; PCI: percutaneous coronary intervention (use of the ©MMAS‑4 is 
protected by US and international copyright laws. Permission for use is required. A 
licensure agreement is available from: Morisky Medication Adherence Research, 
LLC www.moriskyscale.com.
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adherence rates range between 50% and 87%9,10. How-
ever, suboptimal adherence complexity surpasses gross 
national income, as our prevalence rate was highly con-
cordant with those previously reported in Taiwan11, a 
high-income country. These extensive dissimilarities 
seem to exhibit the underlying intricacy of the problem 
and why slight to no progress has been made in the 
last decades.

Non-adherence arises from the interplay between 
patient-related barriers and socioeconomic, health-care 
system, disease, and therapy-related factors12. None-
theless, the most common motives for inadequate 
adherence in our study were patient-related, reflecting 
an insufficient understanding of the disease and poor 
decision-making among these patients. Thus, subopti-
mal health literacy may account for a substantial 

Table 2. Comparison between patients with adequate and inadequate adherence

Variables Adequate adherence (n = 294) Inadequate adherence (n = 697) p

Demographic characteristics
Age (years)
Male (%)
Rural area
BMI (Kg/m2)

63 (57, 70)
231 (78.6%)
61 (20.7%)

27.6 (25, 30.4)

65 (58, 72)
523 (75%)

204 (29.3%)
27.3 (24.8, 30.5)

0.010*
0.233†

0.006†

0.806*

Serum levels, M (Q1, Q3)
Hemoglobin (gr/dL)
Creatinine (mg/dL)
Total cholesterol (mg/dL)
Triglycerides (g/dL)
HbA1c (%)

15.1 (13.9, 16.1)
0.95 (0.82, 1.11)
140 (121, 172)

136.5 (104, 190.2)
6 (5.7, 7.1)

15.1 (13.9, 16.1)
0.97 (0.83, 1.14)
154 (126, 186)

156 (115.5, 213.5)
6.2 (5.8, 7.4)

0.794*
0.177*

< 0.0001*
0.003*
0.81* 

Highest education level, n (%)
Illiteracy
Elementary school
Middle school
High school
College degree or higher

10 (3.4%)
83 (28.32)
59 (20.1%)
56 (19%)

86 (29.3%)

56 (8%)
276 (39.6%)
183 (26.3%)
87 (12.5%)
95 (13.6%)

< 0.0001†

Diagnosis, n (%)
IHD
Dyslipidemia
Both

44 (15%)
19 (6.5%)

231 (78.6%)

94 (13.5%)
51 (7.3%)

552 (79.2%)

0.671†

Therapy, n (%)
OMT alone
PCI with OMT
CABG with OMT

76 (25.9%)
184 (62.6%)
34 (11.6%)

248 (35.6%)
376 (53.9%)
73 (10.5%)

0.004†

NYHA classification, n (%)
Class I
Class II
Class III

275 (93.5%)
18 (6.1%)

0 (0%)

602 (86.4%)
90 (12.9%)

5 (0.7%)

< 0.0001†

Statistical tests used to assess the difference between subgroups: 
*Mann-Whitney U test for numerical variables. 
†Chi‑square test for categorical variables. 
BMI: body mass index; CABG: coronary artery bypass graft surgery; HbA1c: glycated hemoglobin; IHD: ischemic heart disease; NYHA: New York Heart Association;  
OMT: optimal medical therapy; PCI: percutaneous coronary intervention. 

Table 3. Determinants for inadequate adherence to treatment

Variables Adequate adherence (n = 294) Inadequate adherence (n = 697) p

Inadequate adherence cause, n (%)
Forgetfulness
Economical
Patient preference
Prescription loss
Prescription misunderstanding
Physician related

6 (2)
15 (5.1)

6 (2)
10 (3.4)
7 (2.4)
1 (0.3)

543 (77.9)
160 (23)

131 (18.8)
41 (5.9)
16 (2.3)
10 (1.4)

< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001

0.106
0.935
0.133
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problem in our population, potentially explaining the low 
adequate adherence rate observed. Moreover, low 
health literacy has been associated with poor health 
outcomes, increasing health-care costs, and worsening 
quality of life, particularly in vulnerable populations13. 
Early decline and suboptimal adherence in such 
patients could be prevented by efficient communication 
to assess patients’ environment and psychosocial and 
cognitive status, along with patient education on dis-
ease aspects to clarify concerns and demystify medi-
cation impact on CVD14.

Among inadequate adherence factors, forgetfulness 
counted for the most prevalent cause, likely exposing 
underlying prescription complexities beyond medica-
tion-taking behavior, such as multi-drug regimens, different 
dosing times, blood pressure and glucose self-tracking, 
and lifestyle modifications. Polypill implementation could 
offer potential advantages over  conventional pharma-
cotherapy as it provides an easy-to-remember mono-
therapy regimen. Multiple studies have reported the 
cost-effectiveness of a polypill strategy for secondary 
prevention of CVD, observing an increase in adherence 
rate, reduction in CVD burden15-17, and dose titration18. 
Nonetheless, their clinical employment in diverse pop-
ulations might be limited by health-care systems and 
socioeconomic disparities across countries. Although 
some randomized clinical trials in developing coun-
tries16,19 and underserved populations in the United 
States15 demonstrated its cost-efficacy, drug prices need 
to be reduced to improve access, availability, and afford-
ability in these countries20. This suggests that a polypill 
strategy might be challenging in low- and middle-income 
countries owing to higher out-of-pocket costs than con-
ventional pills. Hence, limited access to care, medica-
tion costs, and low socioeconomic status might account 
for poor adherence in these countries, as observed in 
this study, where 24% of the patients reported drug dis-
continuation for economic motives. Moreover, although 

forgetfulness might play a role in some patients, under-
lying causes such as personal indifference to well-be-
ing, low self-esteem, suboptimal health literacy, age 
misconception, absence of family support, polyphar-
macy, and depression should also be considered as 
they may contribute to this phenomenon as well. The 
encouragement of higher patient-physician involvement 
could ameliorate these factors by reducing therapy mis-
conceptions and decreasing patient misinterpretations 
about their condition, henceforth decreasing poor health 
literacy, and enhancing adherence.

The number of consultations and the level of care 
might also play a role in the adherence of these patients, 
as a higher rate has been observed in those with reg-
ular primary care physician control, reporting an adher-
ence improvement in those receiving at least one visit 
in comparison to those without any consultation21. 
Moreover, patients under cardiology control had 9% 
higher odds of being more adherent in comparison with 
those under primary care management22. However, this 
finding seems to differ markedly from ours, as our insti-
tution is one of the highest accredited health-care orga-
nizations in Cardiology in Mexico. Nonetheless, it is 
worth mentioning that most of the patients do not have 
any further medical control and depend solely on their 
annual consultation at the institute. In this understand-
ing, it could be hypothesized that the level of adherence 
to statins and renin-angiotensin-aldosterone system 
blockers, and potentially other medications, might be 
more severe in other country institutions.

Further analysis observed that a low school level and 
OMT without revascularization were independent pre-
dictors for non-adherence. In such patients, an invasive 
approach by revascularization or coronary artery 
bypass graft surgery may account for a proper adher-
ence pattern, likely behaving as a placebo, as they 
might be more knowledgeable about their disease and 
non-adherence potential consequences as opposed to 
those under OMT alone. This discrepancy could be 
attributed to patient misconceptions of their condition 
and medication unawareness due to chronic diseases’ 
asymptomatic and slowly progressive nature and the 
lack of short-term clinical evidence of medication admin-
istration benefits. From this perspective, non-adherence 
may arise from ineffective implementation tools of 
intensive pharmacologic and lifestyle intervention, dis-
closing current approach failure and the need for strat-
egies reassessment to impel more valuable and efficient 
enforcement methods13,15.

Although multiple trials have been conducted to com-
pare the effectiveness of OMT with and without PCI on 

Table 4. Predictors for inadequate adherence to 
treatment

Variables OR (95% CI) Wald p

Age 1.01 (0.99‑102) 2.27 0.132

Elementary school or less 1.68 (1.23‑2.3) 10.8 0.001

OMT alone 1.52 (1.11‑2.07) 7.16 0.007

Rural area 0.77 (0.55‑1.09) 2.12 0.145

OMT: optimal medical therapy. 
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cardiovascular mortality, non-fatal MI, and all-cause 
mortality reduction, none has shown a difference 
between groups. In contrast with these conclusions, 
observational studies have reported lower mortality 
and cardiac deaths in the PCI arm23. This disagree-
ment could be attributed to the closed control observed 
in randomized clinical trials, potentially conferring a 
predictive model with ideal characteristics which might 
not represent a real-world setting. Therefore, when 
superimposed these observations with our findings, it 
could be hypothesized that observational studies 
demonstrated better outcomes with invasive strategies 
by better reflecting real-world variabilities such as med-
ication adherence. Henceforth for the OMT to achieve 
the results observed in clinical trials, it might be nec-
essary to generate effective patient-based adherence 
strategies.

On the other hand, low school level was the most 
important predictor for non-adherence. The odds of 
non-adherence were 2.37 times higher in those patients 
with elementary school or less, finding similar results 
to those previously documented in a former study24. 
This finding could potentially explain adherence rate 
discrepancies observed in high-income countries, and 
it could be extrapolated to other low-  and middle-in-
come countries as well, reflecting the complex interre-
lation of economic burden and medication-taking 
behavior. Hence, medication non-adherence may com-
pel all institutions to develop population-based adher-
ence instruments to address the problem in an integral 
manner since the spectrum of adherence seems to 
overcome cultural and ethnic barriers. Besides, adher-
ence might differ among institutions. Measuring adher-
ence data as a quantitative analysis could probably be 
of limited value. A new method should be implemented 
to measure this complex parameter, in which screening 
tools could be used to identify high-risk persons based 
on all five non-adherence-related factors and clinical 
prediction algorithms.

In this area of high unmet medical need, these findings 
should raise concern among physicians as non-adher-
ence can lead to suboptimal risk reduction in high-risk 
populations, negatively impacting not only patients’ qual-
ity of life and survival rate but also increasing direct and 
indirect health-care system costs. Consistently, these 
findings could provide incremental value to promote 
interdisciplinary units and develop patient-centered 
health policies to improve patients’ quality of life and 
survival rate.

In conclusion, in patients with IHD and pharmacolog-
ical therapy for secondary prevention, inadequate 

adherence is observed in 70%. The factors associated 
with poor pharmacological adherence were low educa-
tional level and the prescription of medical treatment 
without revascularization. Our study is one of the first to 
evaluate this problem in the Mexican population and 
includes a representative population. These results 
should generate concern in health systems, emphasiz-
ing the need to develop strategies to solve this 
problem.
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Asociación de la variante genética rs12617656 C/T del gen DPP4 con restenosis  
intra-stent en población mexicana: estudio de corte
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ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Abstract
Objective: We evaluated whether five (rs12617336, rs12617656, rs1558957, rs3788979, and rs17574) single nucleotide 
polymorphisms located in the DPP4 gene that have not been sufficiently explored, are candidates to be risk markers of in-stent 
restenosis. Methods: The genotypes were determined in 190 patients (60 patients with restenosis and 130 without resteno-
sis) using 5’exonuclease TaqMan assays in accordance with the manufacturer’s instructions (Applied Biosystems, Foster City, 
USA). Results: The results showed that the CC genotype of the rs12617656 C/T SNP was associated with the risk of devel-
opment restenosis after coronary stent under the co-dominant, and recessive models (odds ratios [OR] = 3.32, p = 0.0009, 
and OR = 4.96, p = 0.0008, respectively). In addition, our data showed that the genetic distribution of the rs12617336, 
rs1558957, rs3788979, and rs17574 SNPs were similar between patients with and without restenosis after coronary stenting. 
On the other hand, the haplotype analysis showed one haplotype (CTC) associated with restenosis susceptibility (p = 0.006). 
Conclusion: Our study demonstrates that the rs12617656 genetic variant of the DPP4 gene is associated with the risk of 
developing in-stent restenosis in our population.

Keywords: Association. Single nucleotide polymorphisms. In-stent restenosis.

Resumen
Objetivo: En este estudio nosotros evaluamos si cinco polimorfismos de un solo nucleótido localizados en el gen DPP4 
(rs12617336, rs12617656, rs1558957, rs3788979, y rs17574), que no han sido lo suficientemente explorados, podrían ser 
marcadores de riesgo para la restenosis intra-stent. Métodos: Los genotipos se determinaron en 190 pacientes (60 con 
restenosis y 130 sin restenosis) usando ensayos TaqMan 5’ exonucleasa de acuerdo con las instrucciones del fabricante 
(Applied Biosystems, foster City, USA). Resultados: Los resultados mostraron que el genotipo CC del polimorfismo 
rs12617656 C/T fue asociada con riesgo de desarrollar restenosis intra-stent, bajo los modelos de herencia co-dominant y 
recesivo (OR = 3.32, p = 0.0009, and OR = 4.96, p = 0.0008, respectivamente). Asimismo, nuestros datos mostraron que la 
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Introduction
In the past decade, the prevalence of restenosis 

worldwide has increased considerably, due to that intra-
coronary stenting as a strategy for treating coronary 
artery disease (CAD), promotes thrombosis and reste-
nosis in a percentage of patients (12-32%) often leading 
to device failure1-4. Clinically, the in-stent restenosis is 
characterized by delayed recurrence of signs and 
symptoms of cardiac ischemic after angioplasty. In-stent 
restenosis is a result of stent-induced mechanical 
injury, which involves two main processes; the first 
process is the vascular remodeling, and neointimal 
hyperplasia, which involves smooth muscle migration/
proliferation and extracellular matrix deposition, a phe-
nomenon that may provoke coronary artery re-occlusion 
through an inflammatory and proliferative response 
against the foreign body1-4.

Recent studies have shown that the dipeptidyl pepti-
dase 4 protein (DPP4) plays an important role in glu-
cose, lipids metabolism, vascular remodeling, and with 
inflammatory process regulation5-9. In this context, 
experimental studies have shown that DPP4 overex-
pression has an important role in vascular remodeling 
by the linkage with collagen I, collagen III, and fibronec-
tin through the DPP4 C-terminal noncatalytic seg-
ment10,11. In addition, DPP4 co-stimulates T cells by 
binding to adenosine deaminase (ADA) through its 
extracellular domain, pro-inflammatory interleukins reg-
ulating such as IL-6, IL-12, and TNF-alpha12-15. DPP4 is 
encoded for the DPP4 gene located in chromosome 
2 (2q24.3)8 and is preceded by a promoter region con-
trolled by transcription factors such as the nuclear-factor 
kappa-light-chain enhancer of activated B cells (NF-kB), 
and the signal transducer and activator of transcrip-
tion-alpha (STAT1α), both involved in cell growth, pro-
liferation, and immune response16,17. Recent studies 
have shown that the same polymorphisms such as 
rs12617336 C/G, rs12617656  C/T, rs1558957  C/T, 
rs3788979  C/T, and rs17574 G/A are associated with 
the presence of the hypoalphalipoproteinemia, coro-
nary artery stenosis, CAD, T2DM, myocardial infarc-
tion, obesity, and premature CAD18-25.

Based on this data, we propose that DPP4 gene 
polymorphisms may be associated with the prevalence 
of in-stent restenosis. To explore this possibility, the 
present study aimed to establish whether the DPP4 
rs12617336 C/G, rs12617656  C/T, rs1558957  C/T, 
rs3788979  C/T, and rs17574 G/A polymorphisms are 
associated with prevalence of in-stent restenosis.

Materials and methods

Study subjects
Our study included 190 patients with CAD (60 patients 

restenosis, and 130 patients without restenosis). The sam-
ple size was calculated to one cohort study matched, using 
as parameters a power of 80% and an alpha level of 0.05. 
According to this calculation 154 individuals are required to 
carry out this study (http://www.openepi.com/SampleSize/
SSCohort.html [accessed on 17  April 2023]).  This study 
included 190  patients who underwent coronary stent 
implantation, previously diagnosed with CAD, in accor-
dance with the European Society of Cardiology and Amer-
ican College of Cardiology guidelines26,27. After 6 months, 
190 patients went to a follow-up coronary angiography, to 
evaluate whether they presented angiographic predictors 
of restenosis such as a significant narrowing of the coro-
nary lumen in the area of previously stented lesion, as well 
as signs and symptoms of cardiac ischemia after angio-
plasty4. The follow-up coronary angiography revealed that 
60 patients developed restenosis, and 130 patients did not 
develop restenosis of the 190 patients. Restenosis is com-
monly defined as a binary event with a renarrowing of ≥ 
50% of the vessel diameter. The term “binary” indicates 
that patients are allocated to one of two groups: either the 
group with narrowing ≥ 50% or the group with narrowing 
< 50%4. All the included subjects were ethnically matched 
and considered Mexican mestizos only if they and their 
ancestors (at last three generations) had been born in the 
country. The study was approved by the Ethics and 
Research Committee of our institution, under project num-
ber: 23-1361, complying with the Declaration of Helsinki. In 
addition, written informed consent was obtained from all 
individuals enrolled in the study.

distribución de los sitios polimórficos rs12617336, rs1558957, rs3788979, y rs17574 fue similar en pacientes con y sin rest-
enosis después del implante del stent coronario. Por otro lado, el análisis de haplotipos mostro que el haplotipo (CTC) es 
asociado con la susceptibilidad a desarrollar restenosis intra-stent. (p = 0.006). Conclusión: Nuestros datos demostraron 
que el polimorfismo rs12617656 C/T es asociado con el riesgo de desarrollar restenosis intra-stent en nuestra población.

Palabras clave: Asociación. Polimorfismos de un solo nucleótido. Restenosis intra-stent.
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Laboratory analysis
Plasma concentrations of cholesterol and triglycerides 

were performed using enzymatic/colorimetric assays 
(Randox Laboratories, Crumlin, UK). High-density lipo-
protein-cholesterol (HDL-C) concentrations were deter-
mined by the phosphotungstic acid-Mg2+ method. 
LDL-C concentrations were calculated using Friede-
wald’s formula in samples with triglyceride concentra-
tions lower than 400 mg/dL28. Dyslipidemia was defined 
as increased plasma levels of one or more of the lipid 
profile parameters (total cholesterol > 200  mg/dL, 
LDL-C > 130 mg/dL, HDL-C < 40 mg/dl, or triglycerides 
> 150  mg/dL), according to the National Cholesterol 
Education Project Adult Treatment Panel III guidelines 
(NCEP-ATP III) [https://www.nhlbi.nih.gov/resources/
t h i r d - r e p o r t - e x p e r t - p a n e l - d e t e c t i o n - e v a l u a -
tion-and-treatment-high-blood-cholesterol-0 (accessed 
on May 2, 2023)]. Systolic blood pressure ≥ 140 mmHg, 
diastolic blood pressure ≥ 90 mmHg values, or the use 
of oral antihypertensive therapy were considered to 
establish the hypertension presence.

Genetic analysis
DNA was obtained from total blood samples29. The 

location of the rs12617336 C/G, rs12617656  C/T, 
rs1558957 C/T, rs3788979 C/T, and rs17574 G/A poly-
morphisms included in this study are shown in table 1. 
The determination of the DPP4 polymorphisms were 
performed using 5’ exonuclease TaqMan genotyping 
assays on a QuantStudio 12K Flex Real-Time PCR 
system using a replaceable 384-well block in accor-
dance with manufacturer’s instructions (Applied Biosys-
tems, Foster City, USA). As a quality control, 10% of 
the samples were genotyped twice; results were con-
cordant for all cases.

Statistical analysis
Allelic and genetic distributions of DPP4 polymor-

phisms in patients with or without restenosis were 
obtained by direct counting. The Hardy–Weinberg 
equilibrium was evaluated in both groups by chi-
squared test. Data analysis was performed with SPSS 
program version  18.0 (IBM, Chicago, Il). The Mann–
Whitney U or Student’s t-test was used to compare the 
continuous variables. In addition, categorical variables 
were analyzed with Chi-squared or Fisher’s exact test. 
The association of the rs12617336 C/G, rs12617656 C/T, 
rs1558957  C/T, rs3788979  C/T, and rs17574 G/A 

polymorphisms with prevalence of in-stent restenosis 
was determined by the following inheritance models: 
additive, codominant, dominant, heterozygous, 
and recessive30,31. These analyses were adjusted for 
cardiovascular risk factors using logistic regression to 
determine whether the presence of the genetic variant 
was associated with the prevalence of the disease. 
The p values were corrected by the Bonferroni test 
based on the number of SNPs. The values of p < 0.01 
were considered statistically significant, and all odds 
ratios (OR) were presented as 95% confidence inter-
vals. The statistical power of the association of the 
DPP4 gene polymorphisms in patients with restenosis 
was 0.80 calculated by the OpenEpi software (http://
www.openepi.com/SampleSize/SSCC.htm [accessed 
on 17 June 2022]).

Haplotypes and linkage disequilibrium analy-
ses (LD, D’) were performed by Haploview version 4.1 
software (Broad Institute of Massachusetts Institute of 
Technology and Harvard University, Cambridge, MA, 
USA). This software uses the Human Haplotype Map 
project data to determine the combination of alleles in 
a single gene, or alleles in multiple genes along a chro-
mosome that tend to be inherited together due to their 
chromosomal proximity, providing statistical values of 
LD, D’, logarithm of the odds (LOD) and r squared32.

Results

Characteristics of the study population
The clinical and angiographic analysis of the patients 

with and without restenosis is presented in table 2. This 
analysis showed that the patients with restenosis pres-
ent significant differences in concentrations of total 
cholesterol and HDL-C (p < 0.05) when compared with 
patients without restenosis, despite statin therapy. In 
addition, restenosis was more frequent in patients who 
underwent bare coronary stenting (BSM) with diameter 
less than or equal to 2.5 mm than in those who under-
went drug-eluting stenting (DES) (75%, and 25%, 
respectively) (p ≤ 0.001). On the other hand, the stable 
angina in the patients with restenosis was less (9%) 
when compared to patients without restenosis (23%). 
Finally, in the patients with restenosis the unstable 
angina, as well as the stent diameter less than or equal 
to 2.5 mm were more frequent (41%, and 32%, respec-
tively), than in patients without restenosis (27%, and 
18%, respectively).



37

G. Vargas-Alarcón et al.  DPP4 gene SNP is associated with restenosis

Table 1. Information of the studied polymorphism tested

Genea symbol dbSNPa Chromosome  
(NCBI Build 156)*

Position 
 (NCBI Build 156)*

Change base Location in 
gene*

DPP4 rs12617336 2q24.3 161992802 C>G 3’‑UTR

DPP4 rs12617656 2q24.3 161994637 C>T Intron 1

DPP4 rs1558957 2q24.3 162033665 T>C Intron 14

DPP4 rs3788979 2q24.3 162044379 T>C Intron 22

DPP4 rs17574 2q24.3 162929979 G>A Exon 26

*The chromosomal location for each SNP table was obtained by querying each SNP “rs” number in the NCBI Single Nucleotide Polymorphism database (dbSNP), build 
156 on the 21st of September 2022 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/).

Table 2. Baseline clinical and angiographic characteristics of the patients with and without restenosis

Clinical characteristics With restenosis (n = 60) Without restenosis (n = 130) p

Gender, n (%)
Male
Female

46 (77)
14 (23)

105 (80)
25 (20)

0.647

Age (years) 61.9 ± 10.62 63.3 ± 12.49 0.453

BMI (kg/m2) 27.1 ± 4.26 28.4 ± 3.9 0.039

Blood pressure (mmHg)
Systolic
Diastolic

127.1 ± 19.3
78.5 ± 11.5

122.8 ± 16.6
75.7 ± 10.6

0.117
0.101

Total cholesterol (mg/dl) 150 (114‑181.2) 167 (136‑200) 0.003

HDL‑C (mg/dl) 41 (36‑49) 38 (33‑49.7) 0.029

LDL‑C (mg/dl) 103 (66‑127.7) 103 (70‑139.5) 0.559

Triglycerides (mg/dl) 156 (110‑207.7) 169 (128.5‑210.7) 0.253

Hypertension, n (%)
Yes 30 (50) 55 (42) 0.321

Type II diabetes mellitus, n (%)
Yes 39 (65) 90 (69) 0.895

Smoking, n (%)
Yes 37 (61) 83 (64) 0.463

Unstable angina, n (%)
Yes 25 (41) 35 (27) 0.042

Stable angina, n (%)
Yes 5 (9) 30 (23) 0.014

Statin therapy, n (%)
Yes 48 (80) 110 (85) 0.820

DES, n (%)
Yes 15 (25) 79 (61) < 0.0001

BSM, n (%)
Yes 45 (75) 51 (39) < 0.0001

Stent diameter ≤ 2.5 mm, n (%)
Yes 19 (32) 24 (18) 0.043

Stent length < 20 mm, n (%)
Yes 25 (42) 56 (43) 0.855

Data such as gender, hypertension, type 2 diabetes mellitus, smoking, unstable angina, stable angina, statin therapy, bare metal stent, drug‑eluting stent, stent diameter, 
and stent length are expressed as n (frequency), and p values were calculated to Chi‑square. Other variables are expressed as mean ± SD or median 
[25th‑75th interquartile interval] for normally or non‑normally distributed variables and groups were compared by t‑test or Mann‑Whitney U‑test, respectively.
BMS: bare metal stent; DES: drug-eluting stent.
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Table 3. The inheritance models analysis of DPP4 rs12617656 C/T polymorphisms in patients with or without 
restenosis

SNP Model Genotype With restenosis  
n = 60 (n (%))

Without restenosis  
n = 130 (n (%))

OR (95%CI) p

rs12617656 C/T Co‑dominant TT
TC
CC

20 (0.333)
23 (0.383)
17 (0.283)

46 (0.354)
69 (0.531)
15 (0.115)

3.32 (1.15‑9.62) 0.0009

Dominant TT
TC+CC

20 (0.333)
40 (0.667)

46 (0.354)
84 (0.646)

0.86 (0.41‑1.84) 0.698

Recessive TT+TC
CC

43 (0.717)
17 (0.283)

115 (0.885)
15 (0.115)

4.96 (1.89‑13.01) 0.0008

Heterozygous TT+CC
CT

37 (0.617)
23 (0.383)

61 (0.469)
69 (0.531)

0.32 (0.15‑0.69) 0.0027

Additive - - - 1.52 (0.91‑2.57) 0.109

The p-values were calculated by the logistic regression analysis, and ORs were adjusted for BMI, total cholesterol, HDL‑C, as well as with the angiographic 
characteristics, such as unstable angina.
DES: drug‑eluting stent; BMS: bare metal stent, and stent diameter; SNP: single nucleotide polymorphism; OR: odds ratio; CI: confidence interval; pC: p‑Corrected.

Association of DPP4 polymorphisms with 
restenosis

Patients with or without restenosis were in Har-
dy-Weinberg equilibrium. In the first analysis, the 
rs12617336 C/G, rs1558957  C/T, rs3788979  C/T, and 
rs17574 G/A polymorphisms showed a genetic distribu-
tion similar between patients with and without resteno-
sis. Nonetheless, the rs12617656 CC genotype 
frequency of the rs12617656 C/T SNP showed signifi-
cant differences between patients with or without rest-
enosis (Supplementary Table 1). In addition, when we 
analyzed the rs12617656 C/T SNP under the different 
inheritance models, adjusted by age, gender, BMI, total 
cholesterol, HDL-C, as well as with the angiographic 
characteristics, such as unstable angina, drug-eluting 
stent (DES), bare metal stent (BMS), and stent diame-
ter. We observed that the CC genotype maintains the 
associated risk of development restenosis after coro-
nary stent, under the co-dominant and recessive mod-
els (OR = 3.32, 95% CI: 1.15-9.62, PCo-Dominant = 0.0009, 
and OR = 4.96, 95%CI: 1.89-13.01, PRecessive = 0.0008, 
respectively) (Table 3). On the other hand, we observed 
that CT genotype was associated with protection 
against development restenosis after coronary stent 
under heterozygous model (OR = 0.32, 95%CI: 0.15-
0.69, PHeterozygous = 0.0027) (Table 3).

Haplotype analysis
As shown in figure  1, strong linkage disequilibrium 

was noted among the rs12617656 C/T, rs1558957 C/T, 

and rs3788979  C/T polymorphisms in restenosis 
(D’ > 0.90). In this context, haplotype analyses were 
performed among the aforementioned three SNPs due 
to the rs12617336 C/G, and rs17574 G/A SNPs were 
not informative according to data obtained from Haplo-
view version  4.1 software. As shown in table  4, the 
analysis exhibited one haplotype (CTC) out of five with 
significant differences between patients with and with-
out restenosis. The CTC haplotype proved to be more 
common in patients with restenosis (4.3%) than in those 
without the condition (0.2%), suggesting that this hap-
lotype could be associated with the risk of development 
restenosis after coronary stent (p = 0.006).

Discussion
In this study, five DPP4 gene polymorphisms 

(rs12617336 C/G, rs12617656  C/T, rs1558957  C/T, 
rs3788979  C/T, and rs17574 G/A) were analyzed to 
establish whether they are involved in the risk of devel-
oping in-stent restenosis. In this study, the results show 
that the CC genotype of the rs12617656 C/T polymor-
phism located in the intron 1, as well as the CTC hap-
lotype conformed by rs12617656  C/T, rs1558957  C/T, 
and rs3788979  C/T polymorphisms located in the 
introns 1, 14 and 22, respectively, confer a high risk of 
developing in-stent restenosis. To the best of our knowl-
edge, our work is one of few studies that describe the 
association of the rs12617656  C/T polymorphism with 
in-stent restenosis. In this context, Ahmed et al. reported 
that rs12617656 C allele is associated with type  2 
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diabetes mellitus in Malaysian population7. Nonetheless, 
controversial with these data, prior studies have shown 
that the T allele of the rs12617656  C/T polymorphism 
plays an important role in the risk of development of 
arthritis rheumatoid in the Asian population33,34. On the 
other hand, recent studies have shown that SNPs such 
as rs12617336 C/G, rs17574 G/A, and rs3788979  C/T 
included in our study play an important role in the devel-
opment of hypoalphalipoproteinemia, premature CAD in 
diabetic patients, coronary artery stenosis and T2DM in 
different populations, but not the rs12617656  C/T 
SNP23-25. As can be seen, the association of this poly-
morphism and other polymorphisms of the DPP4 gene 
with cardiovascular diseases and other pathology in 

different populations is scarce and controversial. Finally, 
we also determined that the “CTC” haplotype con-
formed by the rs12617656  C/T, rs1558957  C/T, and 
rs3788979 C/T polymorphisms, was associated with an 
increased risk of developing in-stent restenosis, and a 
high probably of this block may be segregate together 
(D’ > 0.90). Nonetheless, as far as we know, there are 
no studies that showed a haplotype similar with reported 
in our study. On the other hand, we considered that the 
association of the rs12617656  C/T polymorphism with 
in-stent restenosis could be due to the allelic distribution 
of these polymorphisms, which varies according to the 
ethnic origin of the study populations. In this sense, we 
reported that the frequency of the rs12617656 C allele 
in the Mexican mestizos without restenosis was 38% 
(Supplementary Table  1). According, to data obtained 
from NCBI (National Center for Biotechnology Informa-
tion) (https://www.ensembl.org/index.html [accessed on 
17 September 2022]), the distribution of the rs12617656 
C allele in our population, as well as in the individuals 
from Los Angeles with Mexican ancestry, Caucasians 
and Africans was similar (32.8%, 34.6%, and 36.7%, 
respectively), but low when compared with Asians 
(65.3%). Considering our results and the different distri-
bution of the rs12617656  C/T polymorphism, we pro-
pose that additional studies such as genome-wide 
association studies, exome sequencing studies, and 
recently “exome chip” in other populations with different 
ethnic origins could help define the true role of 
this polymorphism as markers of risk of developing 
restenosis.

On the other hand, recent studies have shown the 
effect of the DPP4 gene polymorphisms with levels of 
soluble DPP4, as well as with the plasma lipid concentra-
tions7,19,23-25. For example, Vargas-Alarcón et al. reported 

Table 4. Distribution of the haplotypes between the rs12617656 C/T, rs1558957 C/T, and rs3788979 C/T polymorphisms 
of the DPP4 gene in the study groups

Haplotype With restenosis (n = 60) Without restenosis (n = 129) p

rs12617656 C/T rs1558957 C/T rs3788979 C/T Hf Hf

T T C (0.382) (0.456) 0.174

C C T (0.291) (0.284) 0.887

T C C (0.126) (0.162) 0.353

C C C (0.141) (0.095) 0.188

C T C (0.043) (0.002) 0.006

The polymorphism order in the haplotypes is according to the positions in the chromosome (rs12617656–rs1558957‑rs3788979 chromosome 2q24.3).
Hf: haplotype frequency.

Figure  1. The linkage disequilibrium (LD) between 
rs12617656, rs1558957, and rs3788979 SNPs showed a 
D’ > 0.90. The LD represents pairwise D’ ×100.
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that the rs17574 GG genotype is associated with the low-
est sDPP4 levels in patients with hypoalphalipoprotein-
emia and premature CAD with T2DM23,24. Aghili et al., 
reported that rs3788979 CC genotype decreased plasma 
sDPP4 level in patients with myocardial infarction19. In the 
same way, Wang et al, reported that the rs3788979 CC 
genotype is associated with a reduced ApoB level, a pro-
tein that is involved in lipid metabolism, being the main 
protein constituent of very low-density lipoproteins such 
as VLDL, and LDL-C25. Controversial with Ahmed et al, 
who report that the rs4664443 AA genotype is associated 
with higher serum sDPP4 levels in patients with T2DM20. 
However, as far as we know, experimental studies about 
rs12617656  C/T polymorphism with sDPP4 levels are 
inexistent. In addition, the correlation between the DPP4 
gene polymorphisms and concentrations of the sDPP4 is 
controversial with positive and negative results. However, 
it has been established that high of soluble sDPP4 levels 
inactivate glucagon-like peptide-1 (GLP-1) a hormone that 
regulates glucose metabolisms that could be causing 
insulin resistance, and hyperinsulinemia that leads to 
developing T2DM5,35. In addition, it has been reported that 
increased DPP4 mRNA levels in the liver of patients with 
non-alcoholic fatty liver disease correlate with insulin 
resistance36. On the other hand, DPP4 exerts function as 
co-stimulating of T cells through interaction with ADA, 
modulating the function of antigen-presenting cells37. 
These data suggest that sDPP4 could have an important 
role in the inflammatory process present in T2DM, hypo-
alphalipoproteinemia, premature CAD in T2DM, insulin 
resistance, myocardial infarction, and dyslipidemias. In 
this context, we considered that more studies as these 
could help to understand the contribution of the 
rs12617656 C/T polymorphism in the sDPP4 levels, and 
the risk of developing in-stent restenosis, or some other 
cardiovascular disease.

Limitations
We recognize that our study has limitations: (a) The 

limited size of the samples in the group study, as well as 
the lack of replication in other populations. (b) The sDPP4 
levels were not measured in the patients with or without 
restenosis. Nonetheless, despite these limitations, our 
study suggests that the rs12617656  C/T polymorphism 
has a role in the development of in-stent restenosis.

Conclusion
In summary, our findings showed that the DPP4 

rs12617656  C/T polymorphism, as well as the 

haplotype (CTC) composed by the DPP4 rs12617656 C/T, 
DPP4 rs1558957 C/T, and DPP4 rs3788979 T/C poly-
morphisms, is associated with risk of developing 
in-stent restenosis. In addition, we considered that 
these results in our population justify the design of 
additional studies with a larger number of individuals 
from other ethnic origins to confirm the true role of this 
polymorphism as a marker of risk in-stent restenosis.
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Abstract
Objective: Describe the methodological aspects, sociodemographic, and clinical characteristics of patients hospitalized with 
acute decompensated heart failure (ADHF) and their short-term outcomes. Methods: Prospective cohort of patients with 
ADHF from the emergency service of the cardiovascular center. Descriptive statistics were used to synthesize sociodemo-
graphic characteristics, clinical characteristics during hospitalization, and outcomes. Results: 1595 patients with ADHF. The 
median age was 68 years (Q1 = 58; Q3 = 76), and 69.28% were men. The median hospital stay was 6 days (Q1 = 4; Q3 = 11), 
with an cumulative incidence for re-hospitalization at 30 days of 8.70% (95% CI 7.18-10.40%), in-hospital mortality cumulative 
incidence of 4.33% (95% CI 3.38-5.44%), and a median change in the quality-of-life score Minnesota Living with Heart Failure 
at 30 days of −20 points (Q1 = −37; Q3 = −5). At discharge, all patients had a percentage > 70% of the use of quadruple 
neurohormonal blockade therapy. Conclusion: Institutional aCute decompensAted HeaRt FailUre RegiStry (ICARUS) is one 
of the first studies in Latin America to demonstrate the importance of characterizing the population with ADHF and the adher-
ence to heart failure guidelines may have influenced the favorable clinical outcomes.

Keywords: Heart failure. Heart decompensation. Latin America. Mortality. Hospitalization.

Resumen
Objetivo: Describir los aspectos metodológicos, las características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hospitalizados con 
ICAD y sus desenlaces a corto plazo. Métodos: Cohorte prospectiva de pacientes con ICAD del servicio de urgencias de un centro 
Cardiovascular, en el que se evaluaron datos provenientes de seguimiento telefónico y plataforma REDCap. Se utilizó estadística 
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Introduction
Acute decompensated heart failure (ADHF) is a syn-

drome defined as the presentation of symptoms and 
signs of congestion and deterioration of systemic perfu-
sion in the context of chronic heart failure (CHF), a con-
dition induced by one or more precipitating factors1. About 
46% of patients are hospitalized for decompensated CHF, 
while 39% are admitted for non-cardiovascular comorbid-
ities2. In developed countries, the prevalence of heart 
failure (HF) in the adult population is approximately 1-2%, 
> 10% in people over 70. In Latin America, the burden of 
disease due to HF has not been fully characterized due 
to the lack of population studies to determine its prev-
alence and incidence; however, an incidence of 
199 cases/100,000 person-years and a prevalence of 
1% (95% confidence interval [CI] 0.1-2.7%)3.

In addition, HF has a considerable and growing eco-
nomic burden on health systems, with hospital admis-
sion costs being shown to be the costliest element. 
Globally, annual fees based on HF prevalence range 
from eight hundred sixty-eight dollars for South Korea 
to twenty-five thousand five hundred thirty-two dollars 
for Germany. Similarly, the lifetime costs for a patient 
with HF have been estimated at approximately one hun-
dred twenty-six thousand one hundred ninety-four dol-
lars4. Although, the annual cost in Colombia is unknown, 
hospitalizations contribute to a significant proportion of 
these costs, primarily due to HF decompensation5. 
Tamayo et al. conducted a study on HF costs in two 
centers in Colombia where they determined an average 
of ten million four hundred thousand two hundred four-
teen ± twenty-two million five hundred fifty-two thousand 
nine hundred fifty-four Colombian pesos per hospitaliza-
tion and an average hospital stay of 8 ± 11 days6. Despite 
advances in the management of this disease, the inci-
dence of re-hospitalization continues to be alarmingly 
high worldwide2.

The lack of representative data and the panorama of 
morbidity and mortality associated with admission for 

ADHF underline the value of this prospective cohort. 
Therefore, the aim of the Institutional aCute decompen-
sAted HeaRt FailUre RegiStry (ICARUS) is to provide 
information on clinical characteristics, medical practice, 
patterns of treatment, and outcomes of patients hospi-
talized with ADHF, allowing a framework for future ini-
tiatives to improve care and results in this population.

Materials and methods

Design
A prospective cohort of patients with a medical diag-

nosis of ADHF (de novo or chronically decompensated) 
who attend the emergency department of the cardio-
vascular center.

Recruitment location
The cardiovascular center is in Floridablanca, Santander, 

Colombia. This is an institution accredited by the Joint 
Commission International (JCI), a national and interna-
tional reference in the care of cardiovascular diseases 
for having centers of excellence in HF, acute myocardial 
infarction, myocardial revascularization, heart transplant, 
left ventricular assist devices and extracorporeal mem-
brane oxygenation (ECMO) among others.

This institution’s HF Center of Excellence is the first 
to be founded in Colombia and accredited as a Center 
of Excellence by the JCI. It focuses on providing com-
prehensive, timely, and effective care in treating HF and 
being leaders in managing advanced HF, with therapies 
such as heart transplant, ECMO, and implantation of 
long-term ventricular assist devices.

Eligibility criteria
Patients with a medical diagnosis of ADHF aged 

≥  18  years hospitalized in any service were included. 
People of nationality other than Colombian were excluded.

descriptiva para sintetizar las características sociodemográficas y clínicas durante la hospitalización y los resultados. Resultados: 
1595 pacientes con ICAD. La mediana de edad fue de 68 años (Q1 = 58; Q3 = 76), y el 69,28% eran hombres. La mediana de 
estancia hospitalaria fue de 6 días (Q1 = 4; Q3 = 11), con una IA de re-hospitalización a los 30 días de 8.70% (IC 95% 7.18 a 10.40%), 
incidencia acumulada de mortalidad hospitalaria de 4.33% (IC 95% 3.38 a 5.44%) y una mediana de cambio en el puntaje de calidad 
de vida (MLHFQ) a los 30 días de −20 puntos (Q1 = −37; Q3 = −5). Al alta, todos los pacientes tenían un porcentaje mayor del 70% 
de uso de cuádruple terapia de bloqueo neurohormonal. Conclusions: Institutional aCute decompensAted HeaRt FailUre RegiStry 
(ICARUS) es uno de los primeros estudios en América Latina en evidenciar la importancia de la caracterización de la población con 
ICAD, y la adherencia a las guías de insuficiencia cardíaca podría haber influido en los resultados clínicos favorables.

Palabras claves: Insuficiencia cardíaca. Descompensación cardíaca. América Latina. Mortalidad. Hospitalización.
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Sample calculation and sampling
No sample size calculation was considered. All 

patients who met the eligibility criteria and did not have 
the exclusion criteria were included.

Measurements

Personal data
Care code, medical record number, date of entry, 

date of birth, age at entry into the program, current age, 
sex, type of social security, level of education, marital 
status, municipality, department, and area of residence 
and informed consent.

Cardiology
Type of patient (new/old), previous left ventricular 

ejection fraction (LVEF), readmission to institution, 
treating physician, analysis by a multidisciplinary team, 
classification of HF according to American Heart asso-
ciation-AHA (A, B, C, D), New  York Heart Associa-
tion-NYHA (I, II, III, IV), international classification of 
diseases (ICD-10-CM) for medical diagnosis, LVEF 
during hospitalization, HF etiology, palliative manage-
ment (yes/no), refractory (yes/no), comorbidities, Charl-
son Comorbidity index, medication history 
(pre-hospitalization), paraclinical findings on admission 
(glycated hemoglobin, potassium, creatine, TSH, Ferri-
tin, transferrin saturation, natriuretic peptides), vital 
signs (heart rate [HR], systolic blood pressure [SBP] 
and diastolic [DBP]), do you know the animal (“pito,” 
kissing bugs, reduviid bugs, “barbeiros,” blood suckers) 
that transmits Chagas disease? (yes/no), when you 
were a child, did you live in houses with thatched roofs, 
dirt floors, or adobe walls? (yes/no), do you have a 1st° 
relative (father, mother, or siblings) with Chagas? (yes/
no) and has any 1st° relative (father, mother, or siblings) 
died suddenly? (yes/no).

Nursing
Nursing domain and diagnosis according to altered 

North American Nursing Diagnosis Association, nursing 
intervention and outcome associated with each diagnosis, 
level of knowledge about the disease and treatment, num-
ber of educational sessions, Morisky-Green Test7, Euro-
pean HF Self-Care Behavior Scale8,9, Fatigue, Resistance, 
Ambulation, Illnesses, Loss of Weight10,11, quality of life 
measured with a Minnesota Living with HF (MLHFQ)12,13.

Nutrition
Nutritional screening, nutritional diagnosis measured 

with the nutrition risk screening scale14,15, height, weight, 
body mass index, and dry weight.

Social work
Family typology, Family Functioning Test16, 

APGAR-Family Function Questionnaire17, socio-family 
risk (yes/no), vulnerability factors, AUDIT test18 and drug 
detection test-1019.

Psychology
Zung Self-Rating Depression scale for depression 

screening20,21, vulnerability factor, smoking index, Fager-
ström test22-24, psychiatric or psychological history.

Physiotherapy
Type of care, Barthel or functionality assessment25, 

movement patterns, gait pattern, Borg Rating of Per-
ceived Exertion scale26, and physiotherapy education 
(yes/no).

Pharmaceutical chemistry
Prescription errors, interactions, contraindications, 

and duplications.

Medications and discharge status
ICD-10-CM medical diagnoses codes, discharge date, 

discharge status (alive/dead), medications, and outpa-
tient referrals.

Outcomes
The outcomes of interest to be evaluated are in-hospital 

mortality from all causes and at 30 days after hospital 
discharge, days of hospital stay, change at 30 days in 
MLHFQ score, re-hospitalization at 30 days due to HF, 
heart transplant, or insertion of ventricular assist devices.

Follow-up
Follow-up was carried out during the hospital stay by 

the interdisciplinary team of the HF Center of Excellence 
of the institution, and after discharge, telephone fol-
low-up at three and 30 days after hospital discharge.



45

L.Z. Rojas et al.  ICARUS: preliminary data of 1595 cases

Data collection plan
Once the medical diagnosis of ADHF was confirmed, 

the patient was evaluated by the HF Center of Excellence 
interdisciplinary team. The information was recorded in 
the institutional clinical history and the “Heart Failure Cen-
ter of Excellence - In-hospital” database pre-established 
in REDCap. This last database is managed by the Epi-
demiology Unit, which monitors the registered informa-
tion, the quality of the registry, and missing data. All 
information is recorded by medical personnel and allied 
professionals who have been trained and who care for 
people with HF daily (Supplementary Fig. 1).

Statistical analysis
This report used descriptive statistics to synthesize 

baseline characteristics, clinical characteristics during 
hospitalization, and outcomes for the ICARUS popula-
tion. Quantitative variables that presented a normal dis-
tribution according to the histogram and the Shapiro–Wilk 
test were described with the mean and standard devia-
tion; otherwise, the median, first, and third quartiles were 
reported. Categorical variables were described with 
absolute and relative values. The cumulative incidence 
(CI) of the outcomes for the cohort was calculated with 
their respective 95% of CI. Variables with missing obser-
vations in < 15% of the total were subjected to multiple 
imputations using the mice statistical package, except for 
the outcomes of interest. A two-tailed p < 0.05 was con-
sidered statistically significant. All statistical analyses 
were performed using R (v4.3.1; R Core Team 2023) 
and STATA 17 (StataCorp LLC) statistical software.

Ethical aspects
The study was conducted according to the guidelines 

of the Declaration of Helsinki and national regulations, 
which is indicated in Resolution 008430 of October 4, 1993, 
of the Ministry of Health of Colombia, establishing the 
ethical principles of scientific, technical, and administrative 
standards for health research. Resolution 008430 of 1993 
states this research is considered “without risk.” In addi-
tion, the research protocol was submitted and approved 
by the institution’s Scientific Technical Committee and 
Research Ethics Committee with code 2022-05104.

Results
This report is based on an analysis of 1595 patients 

with ADHF from June 1, 2022, to September 1, 2023 

(Supplementary Fig. 2). The median age of the patients 
was 68 years (Q1 = 58; Q3 = 76), and 69.28% were men. 
68.53% belonged to the subsidized social security regime, 
followed by the contributory (25.08%) and others (6.39%). 
74.23% were illiterate or had primary school education, 
40.00% were married, and 90.72% lived in urban 
areas (Supplementary Fig. 3).

The most common medical history was high blood 
pressure (56.68%), coronary heart disease (26.08%), 
atrial fibrillation (24.64%), and diabetes mellitus 
(24.64%), among others. The etiology of HF in 38.31% 
was of ischemic origin, followed by idiopathic disease 
(25.45%), Chagas disease (21.25%), and valvular disease 
(14.92%). 16.36% had an implantable device, the most 
common being the implantable cardioverter-defibrillator, 
with 8.46%. Median HR was 74 beats/min (Q1 = 64; 
Q3 = 85), SBP 118 mmHg (Q1 = 101; Q3 = 136) and DBP 
70 mmHg (Q1 = 61; Q3 = 82). Regarding the classification 
of HF, 81.25% were in AHA class  C, 59.00% were in 
NYHA class  III-IV, and the median LVEF was 30% 
(Q1 = 20; Q3 = 43). Other clinical characteristics can 
be seen in supplementary table 2. The pharmacological 
treatment for HF at hospital admission and discharge 
can be seen in figure 1.

Concerning the outcomes, the median hospital stay 
was 6  days (Q1 = 4; Q3 = 11), with a cumulative 
incidence for re-hospitalization at 30  days of 8.70% 
(95% CI 7.18-10.40%), a cumulative incidence for hos-
pital mortality of 4.33% (95% CI 3.38-5.44%) and a 
median change in the quality-of-life score (MLHFQ) at 
30 days of −20 points (Q1 = −37; Q3 = −5) (Fig. 2).

Discussion
The ICARUS is one of the first studies in Latin Amer-

ica to evaluate the sociodemographic and clinical charac-
teristics, as well as the treatment patterns and outcomes 
of a preliminary cohort of 1595 patients hospitalized for 
HF, mainly of ischemic origin in stage C (HF classification 
according to AHA) of the disease. Our results show that 
the percentage of patients receiving quadruple neuro-
hormonal blockade therapy increased from admission 
to hospital discharge. The use of guideline-directed 
medical treatment for HF could have influenced the 
good results regarding in-hospital mortality, improve-
ment in quality of life, and the percentage of short-term 
re-hospitalizations compared to similar cohorts, as we 
will discuss later.

Our population’s sociodemographic and clinical char-
acteristics are similar to other studies in our region. 
This appreciation can be observed through a 
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systematic review and meta-analysis of the disease 
burden of HF in Latin America3, in which around 143 
studies were included, with a median of 257 patients. 
Most participants were male (61.07 ± 11.48%) with an 
average age of 60.34 ± 8.98 years, similar to our pop-
ulation, in which the majority was also male (69.28%) 

with a median age of 68 years. Regarding clinical char-
acteristics, most studies included patients in NYHA 
functional class  III-IV with a mean LVEF of 35.93 ± 
8.58%, which is similar to our data (functional NYHA 
class III-IV, with a median LVEF of 30%, Q1 = 20; Q3 
= 43). The most common comorbidity of our patients 
was arterial hypertension (56.68%), consistent with the 
data from the Latin American region (hypertension 
62%). It is worth highlighting Chagas disease as one of 
the main etiologies causing HF in Latin America, being 
13% versus 21.25% in our population.

The initial results of ICARUS demonstrate the feasi-
bility of the registry program carried out to describe 
patients hospitalized for HF. At discharge, our study 
showed a combined use of β-blockers, ACEI/ARBs/
ARNIs, and mineralocorticoid receptor antagonists 
above 70% compared to studies such as the Brazilian 
Registry of HF which was < 50%27 and the Romanian 
Acute Heart Failure Syndromes where only 56%, 66% 
and 54% of patients had a β-blocker, an ACE inhibitor/
ARB and a mineralocorticoid receptor antagonist, 
respectively28. The inclusion of Sodium-Glucose cotrans-
porter 2 inhibitors (SGLT2i) as the fourth pillar of HF 
treatment has also had an impact on the clinical out-
comes of this population. Studies such as DAPA-HF29 
showed a reduction in the risk of worsening HF (trans-
lated as new hospitalizations) in patients with an ejec-
tion fraction of < 40%, consistent with the clinical 
profile of our population group, which had a median 

Figure 2. Outcomes in Institutional aCute decompensAted 
HeaRt FailUre RegiStry.
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Figure 1. Proportion of heart failure drug group at hospital admission and discharge in Institutional aCute decompensAted 
HeaRt FailUre RegiStry (n = 1595). ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBs: angiotensin receptor blockers; 
ARNIs: angiotensin receptor-neprilysin inhibitors; MRAs: aldosterone receptor antagonists; SGLT2i: sodium-glucose 
cotransporter-2 inhibitors.
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LVEF of 30%. A modern registry that included SGLT2i, 
the EVOLUTION-HF study30, revealed interesting data, 
when comparing high-income countries, such as Japan, 
Sweden, the United  Kingdom (UK), and the United 
States (US). Few patients were treated with the four 
fundamental therapies during the first hospitalization. 
The use of SGLT2i at discharge in Japan, Sweden, the 
UK, and the US was 3%, 4%, 1%, and 3%, respectively, 
versus 74.98% in our institution. Significantly, the utili-
zation of quadruple neurohumoral blockade therapy 
3 months post-discharge varied across countries, with 
rates of 7.1% in Japan, 11.3% in Sweden, 1.5% in the 
UK, and 1.5% in the USA as observed in EVOLU-
TION-HF. The proportion of patients in our study that 
had Guideline-Directed Medical Therapy in HF at dis-
charge could have influenced the favorable outcomes 
for the present analysis.

Outcomes such as in-hospital mortality differ from 
those found in other investigations. In their systematic 
review and meta-analysis, Ciapponi et al. showed an 
in-hospital mortality of 11.7%, with a worse prognosis 
for those patients with ischemic or chagasic etiology3. 
Another study by Chaves et al. had an in-hospital mor-
tality of up to 8.9%31. In our study, in-hospital mortality 
was considerably lower than observed in Latin America 
(4.33%) but similar to that reported by US registries 
such as OPTIMIZE-HF (3.8%)32 and ADHERE (4.0%)33. 
Besides, in studies with more contemporary data, such 
as the EVOLUTION-HF, the non-use of optimal treat-
ment at the first hospital discharge implied higher mor-
tality, hospital readmissions, and increases in the cost 
of medical care. This is emphasized by the substantial 
difference in the proportion of patients experiencing 
all-cause re-hospitalization 30  days after discharge 
between the US data of EVOLUTION-HF and our study 
(14% vs. 8.70%)30. The above further highlights our 
results, evidencing the pharmacological adherence of 
our patients, as well as the joint work of the HF Center 
of Excellence interdisciplinary team.

Our findings have relevant clinical implications for 
patients with ADHF. The observation at hospital dis-
charge of an association between the prescription of 
guideline-directed medical therapy and the presence 
of lower mortality and hospital readmissions than 
other international registries highlights the usefulness 
of adherence to evidence-based practice. Further-
more, the sample size allows us to obtain potentially 
representative population data. It constitutes a basis 
for defining strategies to improve the care of these 
patients, with potential impact on mortality and costs. 
On the other hand, one of the most relevant limitations 

of the study is related to the process of entering the 
information, which is carried out by several individuals 
belonging to the interdisciplinary team of the HF Center 
of Excellence, which, being mechanical processes due 
to accumulation, could have implicit some source of 
bias. However, professionals dedicated to recording 
information have extensive and up-to-date knowledge 
of HF. They know the importance of data quality and 
recording, which mitigates the probability of typing 
errors. Furthermore, prospective studies are suscep-
tible to loss of follow-up; however, three calls are 
made to patients to avoid this. Another limitation of the 
registry is the incomplete availability of angiograms to 
confirm the etiology of HF, since some were performed 
in other centers and there is only a history and record 
in the clinical history. This is because, at our institu-
tion, the main cause of hospitalization is decompen-
sation of HF.

Conclusion
The results of the present study show that the use of 

Guideline-directed medical treatment for HF reduced 
in-hospital mortality, short-term re-hospitalizations and 
improved the quality of life of patients with ADHF at 
30  days after discharge. The proportion of quadruple 
neurohormonal blockade therapy at hospital discharge 
is considerably higher than in other international 
cohorts; however, we still need to increase the prescrip-
tion percentage. ICARUS shows an urgent need for 
earlier use of Guideline-directed medical treatment to 
improve the management and outcomes of HF patients. 
This ongoing study will continue to provide relevant 
information on ADHF, which will impact public health in 
the region.
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The association between adipokines dysregulation and the 
occurrence of atrial fibrillation and obese patients, is it relevant?
La asociación entre la desregulación de adipocinas y el desarrollo de la fibrilación 
auricular en pacientes obesos, ¿es realmente relevante?
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Abstract
Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia, affecting approximately 33.5 millions of people worldwide. Unfortunately, 
the prevalence of this arrhythmia will increase within the following two decades, resulting in a higher mortality rate and a 
higher economic burden for public health services. Obesity, specifically central obesity, plays an essential role in developing 
AF by increasing pericardial fat and epicardial adipose tissue thickness, generating a chronic inflammation state where dys-
regulation of the serum concentration of several proinflammatory proteins occurs and indirectly promotes AF. Therefore, recent 
research has focused on analyzing the circulating concentration of different molecules, including pro and anti-inflammatory 
adipokines, and their association with AF. Herein, we review several studies addressing the association of adipokines with 
the onset or recurrence of AF to establish such association as a potential biomarker for the prevention or adequate treatment 
of this arrhythmia. We concluded that the insight into this topic is very controversial and needs further research.

Keywords: Atrial fibrillation. Obesity. Adipokines. Inflammation. Biomarkers.

Resumen
La fibrilación auricular (FA) es la arritmia más común, la cual afecta aproximadamente al 33.5 millones de la población mun-
dial. Desafortunadamente esta prevalencia aumentará en las próximas dos décadas, lo que resultará en una mayor tasa de 
mortalidad y una mayor carga económica para los sistemas de salud pública. La obesidad, específicamente la obesidad 
central, juega un papel esencial en el desarrollo de la fibrilación auricular, al aumentar tanto el volumen de grasa pericárdica 
como el grosor de la grasa epicárdica, lo que contribuye a generar un estado de inflamación crónica donde se produce una 
desregulación de la concentración sérica de varias proteínas proinflamatorias que indirectamente promueven la FA. Por ello, 
investigaciones recientes se han centrado en analizar la concentración circulante de diferentes moléculas, incluidas las adi-
pocinas pro y anti-inflamatorias, y su asociación con la fibrilación auricular. En este trabajo se revisan varios estudios que 
abordan la asociación de las adipocinas con la aparición o recurrencia de la fibrilación auricular para establecer dicha aso-
ciación como un potencial biomarcador para la prevención o el tratamiento adecuado de esta arritmia. Llegamos a la con-
clusión de que la información sobre este tema es controversial y requiere ahondar en su investigación.

Palabras clave: Fibrilación auricular. Obesidad. Adipocinas. Inflamación. Biomarcadores.
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Introduction
Atrial fibrillation (AF) is a supraventricular arrhythmia 

characterized by a disorganized electrical atrial activity 
resulting from a dysregulation of the atria’s excitation 
process and the irregular activation of the cardiac ven-
tricles1. It is the most common cardiac arrhythmia, 
affecting 33.5 millions of individuals worldwide. Unfor-
tunately, this prevalence is increasing so much that it 
will be duplicated by 20402-4. In general, AF is a degen-
erative, progressive, and multifactorial disease, often 
associated with other cardiovascular alterations such 
as hypertension, ischemia, or structural modifications 
of the heart, increasing the risk of stroke and death. 
This arrhythmia is an electrophysiological pathology 
that presents a dynamic progression from paroxysmal 
to permanent AF, mainly because of molecular, ionic, 
and structural remodeling5.

AF and obesity
Due to its high prevalence, obesity is a severe 

global health problem (41.9%)2. Because this pathol-
ogy is closely associated with the development of AF, 
this arrhythmia is also on the rise within the obese pop-
ulation6. Specifically, pericardial fat volume increases 
the risk for this condition because it correlates with 
left atrial enlargement and electrical abnormalities7. 
Pericardial fat comprises paracardial adipose tissue 
and epicardial adipose tissue (EAT); the latter is near 
the myocardium, which enables paracrine signaling 
between EAT and the myocardium. Because EAT 
secretes different adipokines, a high-fat percent-
age  in  the epicardium could dysregulate this adipo-
kine  synthesis and promote macrophage infiltration 
within  the cardiac tissue, which in turn could predis-
pose to  the  development of AF8-11. Several studies 
pointed  out a  direct and independent association 
between EAT  abundance and the occurrence of this 
arrhythmia10,11.

Moreover, EAT can promote fibrosis within the atrial 
myocardium by synthesizing and secreting profibrotic 
factors, such as IL-6, 8, 1β, and TNF-α, as well as sev-
eral members of the transforming growth factor-β 
superfamily, as activin A which pertain fibrotic effects 
on the myocardium12-14. Likewise, the activation of 
non-canonical WNT signaling pathways promotes myo-
fibroblast and metalloproteinase activation or the 
expression of genes involved in this inflammatory pro-
cess, leading to AF15.

Association of adipokines circulating 
concentrations with the onset or 
re-emergence of AF

Adipokines are essential in different physiological 
mechanisms, including cardiovascular function16. Thus, 
adipokine dysregulation could contribute to the devel-
opment of AF. Although the precise mechanisms by 
which adipokines participate in the development of this 
arrhythmia have not been completely elucidated, sev-
eral studies have addressed this issue by describing 
the association between anti-inflammatory and proin-
flammatory adipokines and the surge of AF17.

Several studies associate adipokines, like adiponec-
tin and apelin, with cardioprotective effects against AF. 
On the contrary, other associate adipokines, like resist-
ing and lipocalin-2 or neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL), with the development of cardiac 
pathologies17.

Because several studies have reported contradictory 
associations between these adipokines and the pres-
ence of AF, we decided to gather information regarding 
such association under impaired metabolic conditions 
(Table 1). To write this review, we selected scientific arti-
cles related to this topic published in the PubMed data-
base of the National Library of Medicine from the 
National Center for Biotechnology Information. As search 
strategy, we employed MeSh (Medical subject headings) 
using the words adipokines and AF, plus the word review. 
No filters were applied to retrieve the articles.

Adiponectin
Adiponectin is an anti-inflammatory, anti-atherogenic, 

insulin-sensitizing adipokine vital in several metabolic 
pathways, including triggering through the adipoR1 
receptor, a specific type of T-channels (Cav3.2) within 
the trigeminal ganglion neurons responsible for the 
nociceptive behavior in mice18. This 30 kDa multimeric 
protein is mainly synthesized within white adipose tis-
sue but is also present in others, including cardiac 
tissue19. To establish the association of serum concen-
trations of four adipokines with AF or the risk of devel-
oping it, Peller et al. (2020)20 quantified baseline 
serum levels of adiponectin, leptin, resistin, and tumor 
necrosis factor-α in diabetic patients with or without 
AF.  Patients with known AF presented higher base-
line  levels of adiponectin and resistin than those with-
out  it,whereas the two groups did not differ in leptin 
and  tumor necrosis-alpha. Moreover, no significant 
association was determined between adiponectin 
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Table 1. Studies reporting an association between adipokines’ serum concentration and atrial fibrillation

Adipokine Studies reporting a positive 
association with atrial 
fibrillation

Studies reporting a negative 
association with atrial 
fibrillation

Studies reporting a non-statistically 
significant association with atrial 
fibrillation

Adiponectin Peller, et al., 2020
Ermakov, et al., 2016
Macheret, et al., 2015
Shimano, et al., 2008

Peller, et al., 2020

Apelin Ellinor, et al., 2006
Gurger, et al., 2014
Salska, et al., 2018
Bohm, et al., 2021

Kim, et al., 2020

Resistin Peller, et al., 2020
Samanidis, et al., 2020
Chang, et al., 2020
Rachwalk, et al., 2023

Muse, et al., 2015

NGAL Mlodawska, et al., 2017 Sonmez, et al., 2014

concentration and the development of AF after a 5.4-
year patient follow-up. In contrast, a study on female 
patients with controlled diabetes described the strong 
association between high adiponectin levels and the 
risk of developing AF21. Likewise, another study also 
described a strong association between high circulating 
adiponectin levels and an increased risk of AF onset in 
elderly patients without a previous diagnosis of cardio-
vascular diseases22. Moreover, following these two pre-
vious studies, Shimano et al. (2008)23 compared 
adiponectin serum levels among patients with per-
sistent or paroxysmal AF with the corresponding serum 
levels of healthy patients, stating that patients with per-
sistent AF had the highest serum levels of adiponectin, 
followed by those corresponding to patients with par-
oxysmal AF and finally those of healthy patients. The 
latter constitutes a paradox since adiponectin is con-
sidered an anti-inflammatory, insulin-sensitizing, 
anti-atherogenic adipokine; therefore, its high circulat-
ing levels are usually associated with advantageous 
health conditions. Many researchers have addressed 
this inconsistency, reaching the following conclusions: 
high serum levels of adiponectin in heart patients are 
caused by other inflammatory processes to counteract 
the damaging effects of such inflammation24. Alterna-
tively, an increase in adiponectin concentration under 
adverse health conditions could result from a deficient 
regulation of adiponectin signaling mechanism often 
observed in elderly patients25. However, the exact 
cause of adiponectin’s increase in patients with some 
pathologies under which the adiponectin concentration 
is generally low has yet to be determined.

Apelin
Apelin is considered an adipokine due to its expres-

sion within the adipose tissue; nevertheless, this pep-
tide hormone is present in various organs, including 
the  heart26. Apelin binds to a G-coupled membrane 
receptor (APJ) to trigger physiological processes such 
as homeostasis and energy metabolism27. The apelin 
receptor was isolated in 1993; later, in 1998, Tatemoto 
et al. identified an endogenous ligand for this receptor 
within the bovine stomach, naming it apelin28. The 
apelin gene translates into a prepropeptide with a 
secretory signal that, after cleavage, produces several 
active peptide forms that act on different organs on 
binding to the APJ receptor. The apelin isoforms 36 
and 13 significantly participate in the cardiovascular 
system, making apelin-13 the most potent peptide29. 
This isoform participates in several functions within the 
cardiovascular system, such as myocardial contrac-
tion, vascular  relaxation, blood pressure regulation, 
and insulin sensitivity30. On the other hand, the apelin 
receptor regulates ventricular excitability, conduction, 
contractility, and refractoriness31.

Interestingly, studies conducted on APJ knockout 
mice showed that these mice did not develop a heart 
at all, resulting in prenatal mortality32. On the contrary, 
the apelin knockout mice presented a full-term devel-
opment33. The latter suggests that the APJ receptor could 
bind to different ligands to trigger the corresponding 
mechanisms of action. In fact, in 2013, a second ligand 
for this receptor was discovered in zebrafish during its 
embryonic development. This ligand, named Elabela 
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for “epiboly late because endoderm late,” was found by 
two research groups34,35, and apelin is also involved in 
cardiovascular function36.

Because apelin participates in the action potential 
length through different ionic channels, both clinical 
and experimental studies have focused on the associ-
ation between apelin concentration and the presence 
of AF; in the clinical studies, results appeared to be 
controversial since some described a decrease in ape-
lin serum levels of patients with paroxysmal or per-
sistent AF in comparison with the levels observed in 
patients with normal sinus rhythm37-39. In contrast, other 
studies reported reduced content within the right atrial 
appendages but no difference in serum apelin concen-
tration between patients with and without AF40. Based 
on the fact that apelin negatively regulates oxidative 
stress due to elevated NAPDH oxidase activity, exper-
imental studies conducted on apelin knockout mice 
revealed that NAPDH oxidase activity increased in ape-
lin knockout mice in comparison with the activity 
observed in WT controls41; it is necessary to consider 
that while studies on animal models demonstrate that 
apelin is directly involved in preventing in situ oxidative 
stress and possibly in preventing AF, a change in apelin 
serum levels does not necessarily imply the develop-
ment or recurrence of this arrhythmia.

Resistin
Resistin is an adipokine widely associated with insu-

lin resistance and a chronic inflammatory state gener-
ated by metabolic dysregulation42. This protein comprises 
106 amino acids with a 12.5 kDa weight, whose serum 
levels increase due to different cardiac diseases, 
including EAT augmentation, which is related to ven-
tricular dysfunction and myocardial fibrosis that pro-
motes AF43,44. Nevertheless, as it occurs with the two 
adipokines mentioned above, clinical studies correlat-
ing the concentration of this adipokine with the risk of 
developing AF are contradictory. For instance, Muse et 
al. (2015)45 cataloged resistin as an independent risk 
factor for several cardiac pathologies but not for AF. On 
the contrary, Samanidis et al. (2020)46 reported that 
patients with permanent AF presented statistically 
higher resistin levels than those observed in the control 
subjects. Similarly, Chang et al. (2020)47 also observed 
a higher resistin plasma concentration in patients with 
AF compared to the concentration of this adipokine in 
healthy subjects. Moreover, these authors indicated an 
independent and statistically significant correlation of 
resistin with the recurrence of AF following catheter 

ablation. Furthermore, this study stated that plasma 
resistin was associated with other adipokines whose 
levels also increased with inflammation derived from fat 
accumulation (epicardial fat specifically) and metabolic 
dysregulation. In the same manner, to assess the rele-
vance of measuring resistin levels to predict the onset 
of AF after cardiac surgery, Rachwalik et al. (2023)48 
conducted a study in which they quantitated resistin 
concentration from perivascular adipose tissue (PVAT) 
and plasma obtained from patients who underwent cor-
onary artery bypass grafting; the results indicated a 
statistically significant correlation between high levels of 
resistin from both PVAT and plasma and the occurrence 
of AF after the surgical procedure, thus establishing 
this parameter as a possible marker for post-operative 
complications.

Lipocalin-2
Lipocalin-2, known as NGAL, is an adipokine expressed 

in various tissues. This 25 kDa protein, comprised of 198 
amino acids, participates in many physiological mecha-
nisms by binding to different ligands, including steroids, 
fatty acids, and pheromones, through its calix-like 
structure49. To date, three different isoforms or variants 
of the lipocalin-2 protein have been characterized; 
moreover, the concentration within serum and plasma 
of these three isoforms (hLcn2, C87A, and R81E) is 
associated with the risk of developing cardiometabolic 
alterations, while an increment in the urine levels of all 
variants relates to renal dysfunction50. Therefore, this 
adipokine is a biomarker for diagnosing and predicting 
outcomes in metabolic and kidney diseases. Its cova-
lent binding identified it to the matrix metalloprotease-9 
(MMP-9) in human neutrophils51. Numerous scientific 
reports referred to NGAL as an anti-inflammatory adi-
pokine whose circulating levels tend to increase during 
a pathological process52,53. In this regard, different 
studies have reported the correlation of serum, plasma, 
and urine levels of lipocalin-2 with metabolic, immune, 
and cardiac disorders49. Within the latter, several 
researchers reported the association between the rise 
of circulating NGAL levels and the occurrence of AF 
but as a comorbidity to chronic heart failure or renal 
dysfunction54,55. Unfortunately, there are few studies 
describing its direct association with the occurrence of 
AF; in 2014, Sonmez et al., to associate new markers 
with the presence of AF, measured circulating levels of 
NGAL, Galectin-3, matrix metalloproteinase-9, N-termi-
nal propeptide of Type  III procollagen, Hs-Crp, and 
neutrophil-to-lymphocyte ratio and found that NGAL 
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concentration was the only one neither elevated nor 
statistically correlated with the presence of non-valvular 
AF56. In contrast, Mlodawska et al. (2017)57 reported 
the increment of the MMP-9/NGAL complex as a prom-
ising biomarker to predict the recurrence of AF in obese 
patients who underwent successful cardioversions. The 
main difference between these two studies was the 
BMI within the population study.

Conclusions
AF is the most common arrhythmia affecting millions 

of people worldwide. One of the main factors involved 
in the pathogenesis of AF is the presence of pericar-
dial fat, which produces the dysregulation of pro and 
anti-inflammatory adipokines, whose alteration con-
tributes to the structural remodeling and promotion of 
fibrosis within the myocardial atrium. Because fibrosis 
promotes AF, it is considered a prognostic factor for 
the emergence of AF or its progression and recur-
rence after pulmonary vein isolation. However, some-
times, the degree of fibrosis does not coincide with 
the state of AF; for example, there are patients with 
paroxysmal AF with a high degree of atrial fibrosis, 
and on the contrary, there are patients with persistent 
AF with a low degree of atrial fibrosis. Therefore, look-
ing for early markers and associating them with the 
disease can help in the best selection of patients and 
the ideal time for catheter ablation since early ablation 
is also associated with interruption in the progression 
of fibrosis and AF. Unfortunately, to this day, the 
insight into this topic is very controversial and needs 
further research.
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Carlos Alcántara-Noguez1*, Desireé Leines-Castelán1,2, Aarón E. Buenabad-Hernández1,2,  
Alejandra Contreras-Ramos2, Sergio Ruiz-González1, Patricia Romero-Cardenas1,  
and Alejandro Bolio-Cerdan1

1Department of Cardiac Surgery; 2Unit of Congenital Malformations, Developmental Biology, and Teratogenesis Laboratory. Federico Gómez 
Children’s Hospital, Mexico City, Mexico

REVIEW ARTICLE

Abstract
The lusoria artery has a prevalence of 0.5-2% in the general population. The abnormal development of the aortic arch forms 
vascular rings around the trachea and esophagus, causing pressure on them and leading to characteristic symptoms such 
as chest pain, difficulty breathing, and/or swallowing. Conventionally, only the subclavian artery was severed to release the 
esophagus, as done in neonates. However, this can lead to long-term hypotrophy of the thoracic limb. The surgical interven-
tion remains controversial, with limitations, and it is only to be performed when the patient presents with symptoms. In the 
following two cases, a two-stage minimally invasive approach is described: first, a left lateral minithoracotomy for lusoria artery 
sectioning, and second, a supraclavicular approach for reimplantation into the right carotid artery.

Keywords: Lusoria dysphagia. Minimally invasive intervention. Aortic arch.

Resumen
La arteria lusoria tiene una prevalencia del 0.5% al 2% en la población general. Se trata de un arco aórtico izquierdo con 
arteria subclavia derecha aberrante, resulta de la regresión del cuarto arco derecho y la aorta dorsal derecha proximal. La 
anormalidad del desarrollo del arco aórtico forma anillos vasculares alrededor de la tráquea y el esófago ocasionando una 
presión hacia ellos y dar clínica característica de dolor torácico, dificultad para la respiración y/o deglución. Tradicionalmente 
solo seccionábamos la subclavia para liberar el esófago como se realiza en la edad neonatal, sin embargo, esto puede 
condicionar hipotrofia del miembro torácico a largo plazo. La intervención quirúrgica sigue siendo controvertida, con limita-
ciones y se decide realizarse cuando el paciente presenta sintomatología. En este reporte de dos casos se describe un 
abordaje por incisiones mínimamente invasiva en dos tiempos: primero por mini toracotomía lateral izquierda para sección 
de la arteria lusoria; segundo abordaje supraclavicular para reimplantación en la carótida derecha.

Palabras clave: Disfagia lusoria. Cirugía de minina invasión. Arco aórtico.
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Introduction
A left aortic arch with an aberrant right subclavian 

artery, or lusoria artery, results from regression of the 
right fourth arch and the proximal right dorsal aorta, in 
combination with the persistence of the seventh 
intersegmental artery originating from the proximal 
descending aorta. The lusoria artery has a prevalence 
of 0.5-2% in the general population1. The abnormal 
development of the aortic arch forms vascular rings 
around the trachea and esophagus, causing compres-
sion on them and leading to characteristic clinical 
symptoms such as chest pain, difficulty breathing, and/
or swallowing. However, this symptomology can be 
absent and the condition may be an incidental finding 
in imaging studies performed for other reasons2.

Surgical intervention remains controversial and is only 
performed when the patient presents with symptoms. How-
ever, numerous surgical approaches have been described 
for symptomatic patients, and all of them have significant 
limitations3. Conventionally, the subclavian artery alone 
was severed to release the esophagus, as done in neo-
nates. However, this can lead to long-term hypotrophy of 
the thoracic limb. Therefore, reimplantation of the subcla-
vian artery has become a very good option for this pathol-
ogy. A  technique involving a dual approach has been 
adopted by our group: the first stage involves a left lateral 
minithoracotomy to provide vascular control of the aorta 
and subclavian artery, and the second stage involves a 
supraclavicular approach for reimplantation of the lusoria 
artery at the level of the right carotid artery (Fig. 1).

Case reports

Case 1
A 6-year-old female patient with turner syndrome has 

been undergoing treatment for gastroesophageal reflux 
disease with external medical management for the past 
3 months. An endoscopy revealed a lax hiatus and sug-
gestive images of gastroesophageal reflux disease. The 
patient also experienced recurrent pneumonia due to 
micro-aspirations and progressive dysphagia for solids 
and liquids. An angiotomography and 3D reconstruction 
were performed, which showed an aberrant right sub-
clavian artery originating from the terminal portion of the 
aortic arch. The artery directed its course toward the 
esophagus, encircled it, and acted as a constricting ring 
in the wall. It was decided to perform a two-stage 
approach: first, a left lateral minithoracotomy for lusoria 
artery sectioning, and second, a supraclavicular 

approach for reimplantation into the right carotid artery. 
Oral intake was initiated after 24 h without any compli-
cations, and after a 3-year follow-up, the patient did not 
present with any digestive symptoms.

Case 2
An 11-year-old female patient with suspected dysmor-

phic syndrome underwent evaluation due to recurrent 
pneumonia secondary to micro-aspirations. The patient had 
dysphagia for liquids. An angiotomography confirmed the 
diagnosis of an incomplete vascular ring due to an aberrant 
right subclavian artery and left aortic arch compressing the 
esophagus (Fig. 2). The option of lusoria artery sectioning 
with a termino-lateral anastomosis to the right carotid artery 
was also offered. The patient was discharged 12 days later 
with vital signs within normal percentiles, calm, conscious, 
and alert, with oxygen saturation above 92%, well-venti-
lated lung fields, and rhythmic heart sounds. There was no 
dysphagia for solids or liquids present.

Figure 1. Surgical incisions. A: left lateral minithoracotomy 
for lusoria artery sectioning. B: a supraclavicular approach 
for reimplantation into the right carotid artery.
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B
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Surgical technique
The patient undergoes anesthesia induction, and both 

left and right radial arterial lines are placed. First surgical 
stage: a left lateral minithoracotomy is performed, and 
the aberrant right subclavian artery originating directly 
from the descending aorta is identified. Vascular control 
is achieved, the artery is sectioned, and the aortic stump 
is sutured. The artery is dissected distally between adja-
cent structures, leaving a reference with suture material, 
and the thorax is closed. Second stage: the patient is 
repositioned in a supine position with cervical hyperten-
sion. A  right supraclavicular approach is performed to 
locate the ipsilateral carotid artery. The suture material 
ends are identified and decompression of the esophagus 
is ensured, followed by a terminolateral anastomosis of 
the right subclavian artery to the carotid artery (Fig. 3). 
Heparinization with 50 U/kg of unfractionated heparin is 
performed before clamping.

Discussion
The usual procedure involves resection of the 

anomalous subclavian artery without reimplantation, 
resulting in decreased blood flow to the affected limb. 
There are various surgical procedures involving two 
incisions to achieve adequate reimplantation of the 

lusoria artery, but they are often considered invasive. 
In a study by Nelson et al.4, two approaches were men-
tioned: one through a left lateral thoracotomy and a 
median sternotomy, which yielded favorable results. It 
should be noted that pediatric cardiothoracic surgeons 
are exposed to cervical dissections during catheter 
placement by venodissection, as well as cervical can-
nulation for venoarterial or venovenous extracorporeal 
membrane oxygenation, so they are familiar with the 
anatomical area. Therefore, we have adopted these 
minimally invasive incisions in our center. In the imme-
diate post-operative period, we monitor the flow with 
invasive arterial lines, and after 1  month, a Doppler 
ultrasound is performed while the patient receives aspi-
rin treatment.

Conclusion
The left aortic arch with an aberrant right subclavian 

artery, known as arteria lusoria, is a rare vascular 
anomaly but one that can have significant clinical impli-
cations. This condition can range from being asymp-
tomatic to causing symptoms such as chest pain, 
difficulty breathing, or swallowing. An emerging and 
promising option is the reimplantation of the subclavian 
artery, using a dual approach technique that allows for 
adequate vascular control and precise reimplantation 
of the arteria lusoria. This approach has proven to be 
effective and less invasive compared to more traditional 
procedures involving larger incisions.

Figure  2. Computed tomography shows a complete 
vascular ring due to an aberrant right subclavian artery 
and left aortic arch.

Figure  3. A: section and suture of aberrant subclavian 
artery, clamped aortic cord to perform suture and suture 
reins are left on the distal cord for identification in the 
cervical approach. B: cervical approach identified the 
reins of aberrant subclavian. C: end-lateral subclavian 
anastomosis to the left carotid artery.
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Frecuencia de reacciones adversas cutáneas a medicamentos 
en la consulta externa de dermatología del Instituto Nacional 
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Artículo de revisión

Resumen
Las reacciones adversas cutáneas a medicamentos o farmacodermias constituyen la forma más común de las reacciones adversas 
a medicamentos (RAM), por lo que fue nuestro interés conocer su comportamiento epidemiológico en un hospital de tercer nivel en 
México. Establecimos su frecuencia en 61 pacientes, infantes y adultos, hospitalizados y de la Consulta externa de Dermatología en 
el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez (INCICh) en la Ciudad de México, en 10 años, y encontramos que la reacciones 
más frecuentes fueron la dermatitis acneiforme, la hiperpigmentación cutánea y el exantema maculopapular principalmente asociados 
a prednisona, hidroxicloroquina, cefalotina, amiodarona y complejo B, aunque con menos frecuencia registramos reacciones más 
graves, lo cual es consistente con otros reportes similares en nuestro país. La polifarmacia de la mayoría de los pacientes que pre-
sentaron estas RAM fue un factor determinante en su presentación. Es fundamental desarrollar habilidades para reconocer el cuadro 
clínico de estas dermatosis, con el fin de abordar correctamente cada caso y disminuir la morbimortalidad de las RAM.

Palabras clave: Fármacos. Reacción adversa a medicamentos. Reacción adversa cutánea a medicamentos. Farmacodermia.

Abstract
Cutaneous adverse drug reactions, or pharmacodermias, are the most common form of adverse drug reactions (ADR). It was 
our interest to know their epidemiological behavior in a tertiary hospital level in Mexico. We stablished the frequency of ADR 
in 61 infants and adults hospitalized patients and those seen in the outpatient Dermatology Clinic at the National Institute of 
Cardiology Ignacio Chávez in Mexico City (INCICh) over a period of 10 years. The most frequently diagnosed pharmacoder-
mias were acneiform dermatitis, cutaneous hyperpigmentation and maculopapular exanthema mainly associated to predni-
sone, hydroxychloroquine, cephalothin, amiodarone and vitamin B-complex, although we registered less frequently more 
severe and hazardous reactions. These results were consistent with other reports in our country. Multiple drugs administered 
at a time was an important causative factor for the ADR. It is necessary for every practitioner to develop skills that permit the 
identification of these dermatoses in order to correctly manage each case and diminish the morbimortality associated.

Keywords: Drugs. Adverse drug reaction. Cutaneous adverse drug reaction. Pharmacodermia.
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Introducción
La Organización Mundial de la Salud (OMS) define 

a las reacciones adversas a medicamentos (RAM) 
como aquellas nocivas, no intencionadas y originadas 
a dosis habituales para la profilaxis, diagnóstico o tra-
tamiento médico, independientemente del órgano afec-
tado o el método de administración1-3. Las reacciones 
adversas cutáneas a medicamentos o farmacodermias 
constituyen la forma más común de las RAM3. Se defi-
nen como cualquier cambio indeseable en la estructura 
o función de la piel, sus apéndices o membranas 
mucosas3.

En la patogenia de las farmacodermias se involucran 
mecanismos inmunológicos y no inmunológicos. Los 
primeros ocurren como resultado de una reacción de 
hipersensibilidad (HS), principalmente tipo I mediada 
por IgE, y por la tipo IV mediada por linfocitos T4. Entre 
los mecanismos no inmunológicos se encuentran 
aquellos farmacológicos-tóxicos, comúnmente depen-
dientes de la dosis y/o del tiempo5. Las reacciones 
cutáneas adversas a medicamentos pueden simular 
otras enfermedades de la piel, representando un pro-
blema de salud pública al ser subdiagnosticadas6. En 
el mundo, del 2 al 3% de estas dermatosis requieren 
hospitalización y se estima que 1 de cada 1,000 pacien-
tes hospitalizados en el mundo tiene una farmacoder-
mia grave, como el síndrome de Stevens-Johnson 
(SSJ), necrólisis epidérmica tóxica (NET), pustulosis 
exantemática aguda generalizada (PEAG) y el sín-
drome de hipersensibilidad a fármacos (SHF)7. Los 
pacientes con polifarmacia son los más susceptibles a 
desarrollar dichas entidades, ocurriendo en entre el 1 
y el 3% de los pacientes multimedicados8.

En México se realizó un estudio en el año 2006 en 
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 
Salvador Zubirán (INCMNSZ) en la Ciudad de México, 
que reportó una prevalencia de farmacodermias en 
pacientes hospitalizados del 0.7% y una tasa de mor-
talidad del 16.6% en aquellos con reacciones mucocu-
táneas graves. Reportaron un predominio en pacientes 
inmunosuprimidos y mayor riesgo en aquellos con 
diagnóstico previo de lupus eritematoso sistémico 
(LES)9.

En el año 2011, Hernández-Salazar et al. reportaron 
una prevalencia del 0.6% de las reacciones cutáneas 
adversas a fármacos en el Departamento de Dermato-
logía del Hospital General Dr. Manuel Gea González, 
también en la Ciudad de México, con predominio en 
mujeres (65.1%), al igual que el reporte de Chávez-Lemus 
del 2014 en el Centro Médico Nacional de Occidente 

del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en 
Guadalajara, Jalisco. Los fármacos responsables del 
primer informe fueron la trimetoprima con sulfametoxa-
zol (12.3%), piroxicam (10.7%), carbamazepina (7.6%), y 
las dermatosis comúnmente encontradas, fueron los 
exantemas morbiliformes (25%), eritema pigmentado fijo 
(16%) y fotosensibilidad (16%), con comorbilidades tipo 
hipertensión arterial sistémica (28.5%) y diabetes 
mellitus tipo 2 (12.5%) sin reportar ningún deceso10,11. En 
este último estudio se informó que el 34.4% de los 
pacientes hospitalizados a cargo del departamento de 
dermatología en el periodo de ocho años, presentó una 
farmacodermia y se reportó que la reacción más preva-
lente fue el síndrome de Brocq-Lyell o NET (32%), 
seguida del SSJ (14%), con una tasa de mortalidad del 
24%, por ser farmacodermias graves. Dentro de las 
comorbilidades reportadas, destacaron la epilepsia 
(16.1%) y la diabetes mellitus (15%)11.

A partir de un estudio epidemiológico del año 2021 
en un hospital privado en el país, Moreno-López et al. 
reportaron que las farmacodermias representaron el 
0.67% de la consulta dermatológica general y el 2.9% 
de las interconsultas en pacientes hospitalizados. En 
este mismo estudio, la prevalencia reportada fue de 
5.28 por cada 1,000 pacientes hospitalizados, con pre-
dominio en el sexo femenino (65%) y una edad prome-
dio de 49 años, siendo las cefalosporinas y las 
fluoroquinolonas los medicamentos mayormente aso-
ciados, seguidos por ranitidina, paracetamol y omepra-
zol12. En población pediátrica, Hernández-Rosales et al. 
encontraron que la prevalencia de las farmacodermias 
en un hospital de tercer nivel en México fue el 1.7% de 
las consultas dermatológicas, la mayoría relacionadas 
con las penicilinas y sulfonamidas, siendo el sexo mas-
culino el más afectado en este grupo etario9.

En los últimos años se ha incrementado la prevalen-
cia de las farmacodermias debido a la polifarmacia, 
autoprescripción, la complejidad química de los medi-
camentos y la incorporación de otros a la industria. En 
este trabajo nos centramos en la prevalencia de las 
farmacodermias en los pacientes de la consulta externa 
y hospitalizados interconsultados al Departamento de 
Dermatología en el Instituto Nacional de Cardiología 
Ignacio Chávez (INCICh), con la intención de conocer 
los medicamentos causales más frecuentes en esta 
población de pacientes bajo polifarmacia de uso fre-
cuente y estar alerta a las reacciones potenciales.

Como hemos comentado, la población de pacientes 
estudiada en el INCICh fue de alto riesgo debido a que 
una gran proporción contaba con polifarmacia. Definir 
el fármaco causal siempre es un reto en estos casos, 
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sin embargo los grupos farmacológicos frecuente-
mente asociados fueron los esteroides, antipalúdicos y 
antiarrítmicos.

Objetivo
Establecer la frecuencia de reacciones adversas 

asociadas a medicamentos que afectan a la piel y las 
mucosas e identificar el fármaco causal en pacientes 
de la consulta externa y hospitalizados interconsulta-
dos al Departamento de Dermatología en el INCICh en 
la Ciudad de México en un periodo de 10 años.

Método
Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y 

transversal, en el que se incluyeron a todos los expe-
dientes de pacientes de la consulta externa y hospita-
lizados interconsultados al Departamento de 
Dermatología en el INCICh, de cualquier edad y sexo, 
que presentaron efectos adversos o sospecha de reac-
ción a fármacos con manifestaciones cutáneas o 
mucocutáneas en el periodo del 1 de enero de 2012 al 
31 de diciembre de 2022.

Se obtuvo información de los pacientes desde los 
expedientes electrónicos y una base de datos con 
registro de las consultas por dermatología en el INCICh, 
seleccionando a los que presentaron sospecha o diag-
nóstico clínico y/o histológico de alguna reacción cutá-
nea o mucocutánea medicamentosa. Las biopsias de 
piel se realizaron en los pacientes con diagnóstico 
clínico sospechoso de farmacodermia u otros diagnós-
ticos diferenciales. Se realizó una base de datos con 
el programa de hojas de cálculo de Google, incluyendo 
el número de registro, sexo, edad, comorbilidades, fár-
macos administrados y un estudio histopatológico. Los 
criterios de inclusión fueron expedientes de pacientes 
con lesiones cutáneas o mucocutáneas compatibles con 
reacción a fármacos de cualquier edad y sexo, y pacien-
tes ambulatorios de la consulta externa de dermatología 
e interconsultados de cualquier servicio del INCICh en 
el periodo del 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre 
de 2022. Se excluyeron los expedientes de pacientes 
con diagnóstico diferente al de farmacodermia y se 
eliminaron expedientes a los que no se pudo acceder 
para la recolección de datos, expedientes clínicos 
incompletos y expedientes con diagnóstico indefinido 
o no concluyente. Se utilizó estadística descriptiva para 
el análisis de datos. Al ser este un estudio transversal, 
no se establecieron criterios de seguimiento y sus 
resultados.

Resultados
Desde el periodo del 1 de enero del 2012 al 31 de 

diciembre del 2022, con un total de 2,072 consultas 
correspondientes a 1,290 pacientes, se seleccionaron 
96 expedientes con diagnóstico de RAM o farmacoder-
mia, de los cuales se excluyeron 35; de estos, se eli-
minaron seis por imposibilidad de acceso al expediente 
clínico, nueve por expediente clínico incompleto y 20 
por diagnóstico indefinido o no concluyente.

Finalmente, se incluyeron 61 expedientes de pacien-
tes, 35 de estos fueron mujeres (57.37%) y 26 hombres 
(42.62%). El grupo de edad más afectado fue la adultez 
(27-59 años); los niños y adolescentes representaron 
el 9.83% del total de los expedientes de pacientes, la 
infancia (6-11 años) representó el 6.55% y la adoles-
cencia (12-18 años) el 2.27%. La edad promedio global 
fue de 41.8 años (Figs. 1 y 2). El diagnóstico clínico se 
confirmó con estudio histopatológico en 12 pacientes. 
La farmacodermia más frecuente fue la dermatitis 
acneiforme (Figs. 2 y 3), diagnosticada a 17 pacientes 
(27.86%) seguida de la hiperpigmentación medicamen-
tosa (Figs. 2 y 4) con siete pacientes y exantema súbito 
maculopapular (Fig. 5) con seis pacientes (9.83%). Los 
principales fármacos asociados a estos padecimientos 
fueron los esteroides, los asociados en polifarmacia, 
los antibióticos, los antipalúdicos de uso reumatoló-
gico, complejo B y los antiarrítmicos. Los 13 pacientes 
con polifarmacia (22.4%) se encontraban en trata-
miento principalmente con antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE), antihipertensivos, anticoagulantes, 
hipoglucemiantes y estatinas (Tabla 1), y las reaccio-
nes asociadas fueron eritema fijo pigmentado (EFP), 
reacciones urticariforme (Fig. 6) y maculopapular, eri-
tema multiforme, eritrodermia (Fig.  7), vasculitis 

Figura 1. Distribución de las farmacodermias por grupos 
de edad.
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leucocitoclástica (Fig. 8) y NET. De los seis pacientes 
pediátricos (9.83%), el sexo más afectado fue el mas-
culino (66.66%), con edad promedio de 9.33 años, la 
farmacodermia más frecuente fue el EFP diagnosti-
cado en dos de ellos (33.33%) y un caso respectiva-
mente de pustulosis exantemática aguda generalizada 
(PEAG), eritema multiforme, reacción de tipo urticari-
forme y eritematoescamosa. Los medicamentos mayor-
mente asociados en la infancia (0-5 y 6-11 años) fueron 
el ácido acetilsalicílico y la cefalotina; durante la 

adolescencia (12-18 años) se asociaron la espironolac-
tona y concentrados plaquetarios (Fig. 1).

Se analizaron las comorbilidades en los pacientes 
del INCICh, encontrando el LES como la más frecuente 
afectando a ocho pacientes (13.11%), seguida de car-
diopatía isquémica en siete pacientes (11.47%), hipoti-
roidismo y dislipidemia cada uno con seis pacientes 
(9.83%), enfermedad renal crónica (ERC), diabetes 
mellitus tipo 2 e hipertensión arterial sistémica (HAS), 
cada una con cinco pacientes (8.19%).

También se evaluó la gravedad de la dermatosis 
tomando en cuenta el riesgo-beneficio respecto a la 

Figura  2. Número de pacientes por farmacodermia. 
NET: necrólisis epidérmica tóxica; PEAG: pustulosis 
exantemática aguda generalizada; SDRIFE: exantema 
intertriginoso y flexural simétrico por fármacos; SHF: 
síndrome de hipersensibilidad a fármacos; SSJ: síndrome 
de Stevens-Johnson.

Figura 4. Hiperpigmentación secundaria a hidroxicloroquina.

Figura 3. Dermatitis acneiforme asociada a esteroides.

Figura 5. Exantema macular asociado a polifarmacia.
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suspensión del medicamento asociado. En la mayoría 
de los pacientes se tomó la decisión de continuar con 
el tratamiento por ser indispensable para sus comorbi-
lidades. En quienes se identificó el fármaco causal, 
este fue suspendido y sustituido, en su caso, por otro. 
En todos los casos se indicaron medidas generales del 
cuidado de la piel y en los necesarios se emplearon 
antihistamínicos o esteroides tópicos y/o sistémicos.

Discusión
Las farmacodermias son erupciones en la piel debido 

a drogas o medicamentos2. Algunas causan daños 
menores y aproximadamente el 2% ponen en riesgo la 
vida7.

De acuerdo con la literatura, los antibióticos, AINE, 
anticonvulsivos, antihipertensivos, agentes biológicos 

Figura 7. Eritrodermia asociada a polifarmacia.

y quimioterapéuticos son los principales responsa-
bles13, sin dejar de considerar que un fármaco puede 
producir diferentes manifestaciones cutáneas 

Figura 6. Reacción urticariforme asociada a polifarmacia.

Tabla 1. Medicamentos asociados a las farmacodermias

Farmacodermias Medicamentos asociados

Dermatitis acneiforme M:13 H:4 Prednisona, furosemida, 
levonorgestrel/etinilestradiol, 
complejo B, clobetasol, 
betametasona tópica

Hiperpigmentación M:7 H:0 Hidroxicloroquina, 
amiodarona

Exantema maculopapular  
M:3 H:3

Polifarmacia, teicoplanina, 
levofloxacino, amiodarona

Reacción urticariforme M:1 H:4 Polifarmacia, sulfonamidas, 
quinidina

Exantema fijo pigmentado M:2 
H:2

Polifarmacia, 
espironolactona, AAS

Exantema morbiliforme M:1 H:2 Carbapenémicos, 
enoxaparina

Eritema multiforme M:2 H:1 Sulfonamidas, polifarmacia, 
concentrado plaquetario, 

Eritrodermia M:1 H:1 Polifarmacia, anfotericina B

Síndrome de Stevens-Johnson 
M:1 H:1

Difenilhidantoína, 
sulfasalazina

Vasculitis leucocitoclástica M:1 H:1 Polifarmacia, betametasona IM

Reacción tipo eccematosa M:0 
H:2

Polifarmacia, alopurinol

Pustulosis exantemática aguda 
generalizada M:0 H:1

Cefalotina

Exantema intertriginoso y 
flexural simétrico por fármacos 
M:0 H:1

Vancomicina

Síndrome de hipersensibilidad 
a fármacos M:1 H:0

Alopurinol

Reacción eritematoescamosa 
M:0 H:1

Cefalotina

Necrólisis epidérmica tóxica 
M:0 H:1

Polifarmacia

Granuloma anular M:1 H:0 Metotrexato

Foliculitis M:0 H:1 Prednisona

Necrosis cutánea M:1 H:0 Heparina

Para considerar a un paciente bajo polifarmacia se tomó como referencia la 
definición de la Organización Mundial de la Salud: uso de cuatro o más fármacos 
simultáneamente de diferentes grupos. En polifarmacia, los grupos farmacológicos 
fueron los antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, carbapenémicos, 
betabloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, 
estatinas, bloqueadores de canales de calcio, antihistamínicos, glucósidos 
cardiacos, nitratos, corticosteroides, diuréticos de asa, antagonistas de receptor 
H2, inhibidores de la bomba de protones, inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina, hormonas, antagonistas de receptores adrenérgicos, antibióticos 
polipeptídicos, hipoglucemiantes orales, antipalúdicos de uso reumatológico, 
insulinas, analgésicos y antiarrítmicos.
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adversas. En este estudio, fueron los esteroides, los 
antibióticos, los antipalúdicos de uso reumatológico, 
los antiarrítmicos y el complejo B los principales 
causantes.

De acuerdo con la clasificación de Gell y Coombs, 
los fármacos tienen la capacidad de inducir los cuatro 
tipos de reacciones inmunitarias, en las que los meta-
bolitos actúan como haptenos a través de uniones 
covalentes a péptidos, modificándolos para convertirse 
en inmunogénicos para la inducción de una respuesta 
inmunitaria celular o humoral4.

La HS tipo I o mediada por inmunoglobulina (Ig) E 
se manifiesta con urticaria y angioedema. En las reac-
ciones tipo II, los anticuerpos IgG o IgM interactúan 
con los antígenos en la membrana celular causando 
daño de esta con manifestaciones de tipo ampollosas. 
Las reacciones tipo III (causadas con frecuencia por 
antibióticos) son mediadas por inmunocomplejos, los 
cuales se depositan en el tejido causando daños como 

vasculitis y exantema. Por último, en las reacciones de 
tipo IV intervienen los linfocitos Th1 y Th2 activados 
manifestándose como una reacción tardía (como el 
exantema maculopapular, reacciones liquenoides, EFP, 
SJJ y NET)4.

Los mecanismos no inmunitarios son resultado de 
factores como toxicidad acumulativa, sobredosis, inte-
racciones fármaco-fármaco, fototoxicidad y alteracio-
nes metabólicas, sin dejar de considerar las reacciones 
de idiosincrasia5.

Tras la ingestión del fármaco asociado, las erupcio-
nes cutáneas pueden aparecer en horas (p. ej., urtica-
ria y angioedema, reacciones de fotosensibilidad, 
PEAG, EFP, exantema intertriginoso y flexural simétrico 
relacionado con medicamentos [SDRIFE]), días (como 
las maculopapulosas, exantemáticas, exfoliativas, las 
vasculitis, la necrosis cutánea inducida por anticoagu-
lantes, eritema multiforme, SSJ y NET), semanas o 
meses (como el SHF, las dermatitis acneiformes, gra-
nuloma anular y las pigmentaciones cutáneas) o en 
años, lo que dificulta establecer la relación causa-efecto 
y el diagnóstico14-27. En las reacciones de HS tipo I, 
después de la administración oral del fármaco, las 
manifestaciones cutáneas tienen una latencia de hasta 
2 horas, sin embargo, en la administración parenteral 
su aparición es inmediata. El cuadro clínico se puede 
presentar o exacerbar de días a semanas después de 
su administración5.

Las manifestaciones en la HS tipo IV pueden iniciar 
tras 1 a 4 semanas de la ingesta o aplicación del fár-
maco. En la fase inicial existe un incremento en la 
expresión de marcadores de activación CD69, CD29, 
DR y antígeno cutáneo linfocitario de la piel en los lin-
focitos T de la sangre periférica4,28,29. Por métodos de 
inmunohistoquímica se ha estudiado el perfil de citoci-
nas expresado durante los primeros días de estas reac-
ciones y se ha determinado que la perforina, el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la granzima B mues-
tran una correlación positiva con la gravedad del pade-
cimiento. En casos más complicados, a este grupo de 
citocinas se le agrega la expresión de Fas-L (CD95L)7.

Dentro de los factores de riesgo implicados para 
desarrollar una reacción cutánea adversa a fármacos 
se encuentran el sexo femenino, infecciones virales 
(virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], virus de 
Epstein-Barr, citomegalovirus y herpes virus 6 y 7), 
fotoexposición, enfermedades renales, hepáticas o 
autoinmunes, neoplásicas, predisposición inmunoge-
nética específica, metabolismo alterado de los fárma-
cos, edad pediátrica debido a la alta frecuencia de 
automedicación y la edad geriátrica por las 

Figura 8. Púrpura palpable por vasculitis leucocitoclástica 
asociada a betametasona intramuscular.
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comorbilidades en este grupo etario y la polifarmacia 
asociada. Se han determinado como factores de riesgo 
para el síndrome de hipersensibilidad con eosinofilia y 
síntomas sistémicos (DRESS, o SHF), la combinación 
de la superficie corporal total afectada > 35%, con la 
cuenta de eosinófilos > 6% y con los niveles de la pro-
teína C reactiva de alta sensibilidad > 5 mg/l30,31. De la 
misma manera, como los niveles de elafina (que puede 
elevarse en respuesta a la degradación tisular por los 
infiltrados neutrofílicos y en respuesta a interleucina 
[IL] 1 y TNF-α), IL-6 y TNF-α persistentemente eleva-
dos a los seis meses de la consulta dermatológica para 
pacientes oncológicos con erupciones morbiliformes 
que murieron en comparación con aquellos que per-
manecían vivos en el mismo periodo de tiempo. En el 
mismo estudio, la IL-6 y la IL-10 se asociaron con com-
promiso sistémico31. A  pesar de que la atopia no se 
considera un factor de riesgo, se relaciona con un 
cuadro más grave. Respecto al fármaco, la dosis y su 
administración intermitente o prolongada son factores 
que favorecen la sensibilización a este2,29.

En este reporte el sexo femenino fue el más afec-
tado, representando al 57.4% de los casos encontra-
dos, lo cual concuerda con la literatura32,33. Una de las 
teorías que explican este predominio es la interrelación 
entre los sistemas endócrino e inmunitario debido al 
efecto hormonal dado por los estrógenos, los cuales 
favorecen la presentación antigénica al aumentar la 
expresión de moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad. Otro efecto de estas hormonas es la 
liberación de IL-4, IL-13 e IL-15, las cuales polarizan a 
las células T hacia un perfil Th2, dando paso a la pro-
ducción de IgE29.

En cuanto a la edad, en los casos descritos en el 
INCICh encontramos un predominio en la adultez (27 a 
59 años), lo que coincide con los resultados de otros 
estudios, que reportan un promedio de 49 años12. En 
una serie de 51 pacientes con reacciones cutáneas 
adversas graves en un hospital de tercer nivel en 
Jamaica, las décadas más afectadas fueron la cuarta, 
la quinta y la sexta33. Si bien la adultez no representa 
por sí misma un grupo etario de riesgo, en nuestro 
estudio la mayor parte de la muestra eran adultos, fac-
tor que pudo influir en los resultados obtenidos.

En un estudio realizado a nivel mundial en niños y 
adolescentes la prevalencia se reportó en hasta del 
10.9% de pacientes hospitalizados y del 1.5% en 
pacientes ambulatorios34, mientras que la prevalencia 
en el INCICh en estas edades fue del 9.83% de la 
muestra.

Dentro de la población estudiada, el 21.31% repre-
sentó a los pacientes polimedicados, cuyo fármaco 
causal no pudo precisarse. A pesar de que las normas 
de tratamiento incluyen como primer paso la suspen-
sión del medicamento del que se sospecha, esta 
medida podría ser riesgosa para estos pacientes, ya 
que cada uno puede ser imprescindible para el control 
de sus comorbilidades32.

En el estudio realizado en el INCMNSZ por Hernán-
dez-Salazar et al. se observó que las comorbilidades 
más frecuentemente relacionadas con las farmacoder-
mias fueron el LES (14.6%), la infección por VIH (7.3%) 
y el linfoma no Hodgkin (7.3%)9. Al compararlos con 
nuestros resultados el LES continuó siendo la comor-
bilidad más frecuente (13.11%). En menor medida 
reportamos otros padecimientos como cardiopatía 
isquémica (11.47%), hipotiroidismo (9.83%), dislipide-
mia (9.83%), ERC (8.19%), HAS (8.19%) y diabetes tipo 
2  (8.19%), lo que se explica por el tipo de pacientes 
que concentra cada instituto.

En este estudio las farmacodermias más frecuentes 
fueron la dermatitis acneiforme (27.86%), hiperpigmen-
tación medicamentosa (11.47%) y el exantema macu-
lopapular (9.83%). El predominio de la dermatitis 
acneiforme lo atribuimos a que un gran número de 
pacientes es referido por el servicio de reumatología y 
generalmente se encuentran en tratamiento con pred-
nisona u otros esteroides, los cuales resultaron ser los 
principales causantes de esta farmacodermia. Otros 
medicamentos responsables fueron el complejo B, la 
furosemida y el levonorgestrel con etinilestradiol. Por 
otro lado, el caso del SDRIFE se asoció a vancomicina, 
hecho que no encontramos reportado previamente en 
la literatura.

En otras poblaciones, como la francesa, los tipos 
de reacciones más habituales contrastan con nues-
tros resultados, puesto que en estas las farmacoder-
mias reportadas con mayor frecuencia son las 
exantemáticas (57%) y la eritrodermia (8%), en las que 
los fármacos implicados fueron los de uso cardiovas-
cular y los AINE33-36. En el reporte de McNish et al., 
las reacciones más graves (SSJ, NET, sobreposición 
de SSJ/NET y SHF) se relacionaron con antibióticos 
y anticonvulsivantes33.

Para el manejo inicial se debe realizar una historia 
clínica completa indagando sobre otros antecedentes 
de HS y medicamentos utilizados; deben considerarse 
la fecha de inicio, dosis, tiempo de vida media del fár-
maco y duración del tratamiento. No se debe dejar de 
lado el uso de suplementos, productos de medicina 
alternativa o de los considerados como «naturistas». 
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Una vez identificado el agente causal, se deberá ave-
riguar la fecha de inicio de su administración y el 
tiempo de aparición de la dermatosis3,5.

El objetivo es identificar el fármaco causal y retirarlo, 
con excepción de los casos en los que este sea impres-
cindible para el tratamiento de las comorbilidades, 
monitorizando la evolución de la farmacodermia1. En 
caso de que se sospeche una reacción grave como 
SSJ, NET, SHF o PEAG se recomienda realizar una 
evaluación general en busca de daño o compromiso a 
otros órganos por medio de estudios de laboratorio que 
nos permitan identificar eosinofilia periférica, y monito-
rizar urea, electrolitos séricos, pruebas de función 
hepática y pruebas de coagulación, así como descartar 
causas infecciosas35.

La biopsia cutánea será de utilidad para la identifica-
ción de ciertos hallazgos histopatológicos que apoyen 
los diagnósticos. En las reacciones cutáneas adversas 
a medicamentos se han identificado diversos cambios 
histológicos, entre los que se encuentran múltiples focos 
de inflamación y superposición de patrones (patrón infla-
matorio perivascular, espongiótico, psoriasiforme, fibro-
sante, granulomatoso, vasculítico y tipo paniculitis). 
Asimismo, las células características encontradas en la 
epidermis y la dermis corresponden a los eosinófilos, 
mientras que los neutrófilos se ubican en la luz de capi-
lares dérmicos con ectasia. Como hallazgos adicionales 
se incluyen la vacuolización basal, queratinocitos apop-
tósicos en la epidermis, daño vascular que resulta en la 
extravasación de eritrocitos y edema dérmico papilar. En 
caso de que el daño sea prolongado se podría alterar la 
maduración de los queratinocitos15.

Entre los cambios correspondientes a NET general-
mente se encuentran células necróticas que darán lugar 
a necrosis epidérmica y separación de la epidermis de 
la capa subepidérmica, espongiosis y vacuolización de 
células basales, así como una escasa infiltración de 
células mononucleares en la dermis. En el caso de SHF 
lo más característico es la presencia de eosinofilia y 
aunque la histopatología no representa un dato de alta 
fiabilidad, se puede acompañar de linfocitos atípicos en 
el frotis de sangre periférica e infiltrado en la dermis. 
Los cambios presentados con la PEAG incluyen neutro-
filia y leucocitosis, acompañada de pústulas subcór-
neas, edema e infiltrado polimorfo perivascular. La 
necrosis fibrinoide, polvo nuclear y el infiltrado neutrofí-
lico perivascular e intravascular corresponden a los 
hallazgos histológicos que pueden identificarse en 
vasculitis.

Además de la histopatología, existen pruebas diag-
nósticas de utilidad tales como el ensayo de toxicidad 

de linfocitos (p. ej., para SHF), pruebas de parche (para 
PEAG), inmunofluorescencia (depósitos de IgM, C3 y 
fibrina en vasculitis), así como detección de anticuer-
pos anticitoplasmáticos, anticuerpos anticardiolipina, 
anticuerpos antinucleares y anticuerpos antihistona, 
que son apoyo para el diagnóstico7,29.

A lo largo de los años se han hecho asociaciones 
entre diferentes polimorfismos del antígeno leucocitario 
humano (HLA) y la predisposición a presentar una far-
macodermia, entre los que destacan HLA-B*1502 para 
SSJ/NET, HLA-B*58:01 para SHF, HLA-A30, B13 y 
Cw6 para EFP y HLA-DQB1*0301 asociado a eritema 
multiforme14,29,36-38.

Se ha llevado este conocimiento a la práctica reali-
zando pruebas genéticas con el objetivo de identificar 
individuos portadores de HLA de riesgo. Se realizó un 
estudio en pacientes con VIH para demostrar la utilidad 
de estas pruebas antes de iniciar un tratamiento con 
abacavir con la finalidad de prevenir reacciones cutáneas 
graves. Sin embargo, este estudio se calificó de calidad 
moderada, por lo que serían necesarios más ensayos 
clínicos que aporten evidencia suficiente para justificar 
la realización de estos exámenes como tamizaje36.

Como se ha mencionado, las farmacodermias se con-
sideran simuladoras de otras enfermedades de la piel, 
por lo que durante su abordaje se deben tomar en 
cuenta otros diagnósticos dependiendo de la entidad 
sospechada. Por ejemplo, en el caso de PEAG se 
deberá descartar psoriasis pustular (psoriasis de von 
Zumbusch), pustulosis subcórnea (enfermedad de Sne-
ddon-Wilkinson), foliculitis infecciosa, exantema viral 
con pústulas secundarias, síndrome de Sweet o derma-
tosis subcórnea por IgA29. Cuando se sospeche de SSJ, 
este deberá diferenciarse de eritema fijo generalizado 
con ampollas. Por otra parte, con la NET deberán con-
siderarse la enfermedad injerto contra huésped y el 
síndrome de piel escaldada asociado a Staphylococcus 
aureus. Tomando en cuenta que este padecimiento 
puede acompañarse de xerostomía residual o querato-
conjuntivitis, el síndrome de Sjögren será otro diagnós-
tico diferencial que considerar5. Los linfomas y 
pseudolinfomas, el síndrome de hipereosinofilia, el LES, 
la infección por micoplasma y los exantemas virales 
(hepatitis viral y mononucleosis infecciosa) son padeci-
mientos que descartar para el diagnóstico de SHF37.

Como parte del tratamiento, se evalúa la gravedad 
de las lesiones. Si se opta por continuar la administra-
ción del fármaco, se indican antihistamínicos y esteroi-
des tópicos o sistémicos5.

En las reacciones graves, el tratamiento se basa en 
tres puntos: a) retiro del fármaco en cuestión; b) terapia 
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de soporte, y c) tratamiento específico. La terapia de 
soporte consiste en utilizar apósitos que prevengan el 
traumatismo de la piel (gasas con petrolato o nitrato de 
plata), que conserven la humedad y que favorezcan el 
proceso de reepitelización. Asimismo, se recomienda 
el uso de un antibiótico tópico. En conjunto con estas 
medidas se deberá controlar el dolor, prevenir infeccio-
nes e hipotermia, así como tener un monitoreo nutricio-
nal como parte del síndrome de insuficiencia cutánea 
aguda, si se presentara. El tratamiento específico con-
siste en la administración de corticosteroides, inmuno-
supresores, ciclosporina e Ig intravenosa según se 
requiera6,35.

Actualmente las estrategias terapéuticas están evo-
lucionando al uso de biológicos y moléculas anti-TNF, 
diferentes citocinas o aquellas moléculas que actúan 
en las vías de señalización de las cinasas Janus, con-
siderando las características individuales de cada 
paciente38.

Conclusiones
El enfoque de esta investigación fue determinar la 

frecuencia y los principales fármacos involucrados en 
las farmacodermias en el INCICh en la Ciudad de 
México, obteniendo resultados semejantes a la infor-
mación reportada en la literatura de los estudios reali-
zados en diferentes instituciones hospitalarias públicas 
y privadas en el país e internacionales, mencionados 
a lo largo del presente artículo. Una de las limitaciones 
de esta investigación es que, al tratarse de un estudio 
retrospectivo y transversal, no se establecieron criterios 
de seguimiento ni sus resultados. Por supuesto tam-
bién limitaron el estudio los datos incompletos en los 
expedientes. Por otro lado, los resultados obtenidos no 
se pueden generalizar.

Es importante el desarrollo de habilidades que per-
mitan identificar de manera temprana la presentación 
clínica de las farmacodermias con la finalidad de pro-
porcionar el tratamiento adecuado.

Insistimos también en la importancia que tienen las 
notificaciones de sospechas de reacciones adversas a 
medicamentos a los programas permanentes de farma-
covigilancia de la Comisión Federal para la Protección 
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).
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Artículo de revisión

Resumen
La obesidad es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Esta revisión aborda 
la compleja interacción entre la obesidad y el riesgo cardiovascular, destacando la adiposidad disfuncional como un precur-
sor crucial en el continuo cardiovascular metabólico renal. Se revisan los mecanismos fisiopatológicos subyacentes, la 
importancia de la identificación del riesgo, de su correcta estratificación y las diversas estrategias de tratamiento disponibles, 
incluyendo intervenciones farmacológicas y no farmacológicas que han probado reducir el riesgo cardiovascular. Se propor-
cionan herramientas prácticas y estrategias basadas en evidencia para mejorar el manejo clínico y los resultados de salud 
cardiovascular en esta población de pacientes particularmente vulnerable.

Palabras clave: Obesidad. Enfermedad cardiovascular. Adiposidad disfuncional. Estratificación del riesgo. Tratamiento far-
macológico. Tratamiento no farmacológico.

Abstract
Obesity is a significant risk factor for the development of cardiovascular diseases. This review addresses the complex inte-
raction between obesity and cardiovascular risk, highlighting dysfunctional adiposity as a crucial precursor in the metabolic 
renal cardiovascular continuum. The underlying pathophysiological mechanisms are reviewed, emphasizing the importance 
of risk identification and proper stratification, as well as the various available treatment strategies, including pharmacological 
and non-pharmacological interventions that have proven to reduce cardiovascular risk. Practical tools and evidence-based 
strategies are provided to enhance clinical management and cardiovascular health outcomes in this particularly vulnerable 
patient population.

Keywords: Obesity. Cardiovascular disease. Dysfunctional adiposity. Risk stratification. Pharmacological treatment. Non- 
pharmacological treatment.
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Introducción
La enfermedad cardiovascular (ECV) representa una 

de las primeras causas de morbimortalidad en pacien-
tes que viven con obesidad1. Dentro del continuo car-
diovascular metabólico y renal (cCMR) la adiposidad 
disfuncional destaca como causa fundamental desde 
etapas tempranas en el desarrollo de complicaciones 
renales, cognitivas, hepáticas y oncológicas; sin 
embargo, el mayor impacto en la sobrevida de los 
pacientes que viven con obesidad es por un incre-
mento desproporcionado de ECV1. A modo de ejemplo, 
se ha propuesto la prevalencia de obesidad como 
causa del aumento de la incidencia de insuficiencia 
cardiaca hasta en un 56%2. Este problema constituye 
una verdadera urgencia en la salud pública.

Con el interés reciente derivado de los avances en 
el tratamiento farmacológico de la obesidad y su 
impacto significativo en la reducción de eventos car-
diovasculares mayores, es necesario que el clínico 
identifique los mecanismos fisiopatológicos, las herra-
mientas adecuadas para la estratificación de riesgo y 
el tratamiento óptimo que resulte en la reducción sig-
nificativa del riesgo cardiovascular (RCV)3.

El propósito de la presente revisión es dotar al pro-
fesional de la salud de una visión integral de la infor-
mación práctica necesaria y generar conciencia sobre 
la importancia de la ECV, la estratificación correcta del 
riesgo y las herramientas disponibles (farmacológicas 
y no farmacológicas) que pueden impactar en el pro-
nóstico cardiovascular de los pacientes con índice de 
masa corporal (IMC) > 24.9 kg/m².

Relación entre obesidad y riesgo 
cardiovascular

Múltiples estudios epidemiológicos han identificado 
un IMC > 30 kg/m² como factor de riesgo para un con-
junto cada vez mayor de enfermedades crónicas que 
incluyen ECV, diabetes tipo 2 (DT2), enfermedad renal 
crónica, muchos tipos de cáncer y una serie de tras-
tornos musculoesqueléticos4.

En 2021, los resultados de una cohorte prospectiva 
de 8,521 participantes del Reino Unido demostró que 
personas con obesidad sin otras comorbilidades tenían 
un riesgo sustancialmente mayor de DT2, enfermedad 
aterosclerótica, insuficiencia cardiaca, enfermedades 
respiratorias y mortalidad por todas las causas en com-
paración con las personas sin obesidad (hazard ratio 
[HR]: 1.22; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 
1.14-1.31). En las personas que padecen obesidad, 

más de un tercio se volvió metabólicamente poco salu-
dable en tres a cinco años y adquiriendo un riesgo aún 
mayor de enfermedad aterosclerótica5.

En México, los resultados de la Ensanut 2022 repor-
tan una prevalencia mayor al 75% de personas con 
sobrepeso y obesidad; destaca además que la obesi-
dad abdominal se asocia al doble de riesgo de ECV en 
comparación con pacientes sin obesidad abdominal6. 
Así mismo, en un estudio que incluyó 28,934 adultos 
sin diabetes u otra enfermedad crónica y sin tratamien-
tos hipolipemiantes de Ciudad de México se compara-
ron las asociaciones de marcadores de adiposidad 
general, abdominal y gluteofemoral con biomarcadores 
metabólicos medidos por resonancia magnética, 
demostrándose relación directa con un perfil metabó-
lico de alto riesgo para DT2 y ECV7.

En cuanto al resto de Latinoamérica, se estima que 
el 55% de los adultos en Brasil (2019), el 57% en 
Colombia (2015), el 68% en Argentina (2019) y el 74% 
en Chile (2018) padecen obesidad. Aún más inquie-
tante es que hasta el 39% de los niños y adolescentes 
de México (2022), el 30% en Brasil (2013), el 22% en 
Colombia (2015), el 41% en Argentina (2019), el 53% 
en Chile (2022), el 22% en Colombia (2015)8, el 41% 
en Argentina (2019) y el 53% en Chile (2022) padecen 
sobrepeso y obesidad8.

Existen ocho principales determinantes de obesidad 
en Latinoamérica: el ambiente físico, la exposición ali-
mentaria, el interés económico y político, la inequidad 
social, el acceso limitado al conocimiento científico, la 
cultura, el comportamiento contextual y la genética. De 
acuerdo con el Atlas Mundial sobre Obesidad 2023, las 
proyecciones entre 2020 y 2035 muestran que la obe-
sidad de niños y adolescentes en países de medianos 
y bajos ingresos va a incrementar, y la proyección para 
obesidad en niños de países de altos ingresos será 
particularmente alarmante8.

A nivel mundial, el 41% de las muertes estuvieron 
relacionadas con el IMC y el 34% de los años de vida 
ajustados por discapacidad relacionados con el IMC se 
debieron a ECV entre personas que padecen obesidad. 
Casi el 70% de las muertes relacionadas con un IMC 
alto se deben a ECV. Aun en la ausencia de otras 
comorbilidades como dislipidemia, DT2 o hipertensión 
(antes denominada «obesidad metabólicamente salu-
dable», término que hoy se desaconseja por falta de 
homogeneidad diagnóstica), la obesidad se ha identi-
ficado como una importante causa no isquémica de 
mortalidad cardiovascular y cada incremento de 5 uni-
dades en el IMC confiere un riesgo un 16% más alto 
de muerte cardiaca súbita9.



71

D. Araiza-Garaygordobil et al.  Obesidad y riesgo cardiovascular

En México, un estudio prospectivo que incluyó a más 
de 115,000 pacientes con IMC > 25 kg/m2 y sin diabe-
tes, hemoglobina glucosilada (HbA1c) > 7.0% u otras 
enfermedades crónicas, demostró que incluso arriba 
de 25  kg/m2 (a diferencia de los 30  kg/m2 citados a 
nivel mundial), cada incremento de 5 kg/m2 representa 
un aumento del 30% en la mortalidad por todas las 
causas (HR: 1,30; IC95%: 1.24-a 1.36), particularmente 
en personas de entre 40 y 60 años10.

Los pacientes que padecen obesidad son propensos 
a fibrosis y edema de miocardio asintomáticos. En los 
individuos no diabéticos con obesidad, el aumento del 
IMC se asocia de forma independiente con el deterioro 
del tejido miocárdico11. Los grandes estudios epidemio-
lógicos sugieren que por cada unidad de incremento 
en el IMC existe un incremento de entre el 6 y 13% de 
riesgo relativo de una multitud de ECV que incluyen 
insuficiencia cardiaca, estenosis aórtica y cardiopatía 
isquémica, entre otras12 (Fig. 1).

Fisiopatología del daño cardiovascular en 
obesidad

La obesidad mantiene una relación compleja con el 
sistema cardiovascular: se reconoce como una causa 

de aterosclerosis por medio de diferentes mecanismos 
que incluyen dislipidemia, hipertensión, síndrome de 
apnea obstructiva del sueño y DT2. Sin embargo, ade-
más de una clara asociación con dichas comorbilida-
des, el denominador común apunta hacia componentes 
más específicos del adipocito. Más recientemente, se 
ha destacado la relación entre la patogenia coronaria 
y la distribución del tejido adiposo, siendo el tejido adi-
poso visceral el de mayor impacto metabólico13 (Fig. 2).

El tejido adiposo es reconocido como un órgano endo-
crino activo, con la capacidad de sintetizar y liberar en la 
circulación una variedad de compuestos bioactivos, tales 
como hormonas, quimiocinas y citocinas, conocidas en 
conjunto como adipocinas. Este conjunto de adipocinas 
puede generar efectos nocivos en el sistema cardiovas-
cular como disfunción endotelial, inflamación sistémica, 
anomalías en la respuesta inmunitaria, la homeostasis 
vascular, la angiogénesis, la sensibilidad a la insulina, y 
el metabolismo de la glucosa y los lípidos13.

El endotelio es un órgano complejo con funciones 
endocrinas importantes para el sistema cardiovascular. 
En caso de disfunción endotelial, se induce la quimio-
taxis de las moléculas adherentes y la diferenciación 
de monocitos en macrófagos, un proceso crítico en la 
aterogénesis13. Por otro lado, se promueve la 

Figura 1. Relación entre obesidad y riesgo cardiovascular.
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agregación plaquetaria y se reduce la disponibilidad del 
óxido nítrico, lo que favorece la trombosis debido a la 
disminución de la relación entre el inhibidor y el activa-
dor del plasminógeno 1. La inflamación se ha estable-
cido como factor predictor y/o etiológico de ECV; la 
concentración elevada de proteína C reactiva (PCR) 
producida en el hígado se ha correlacionado significa-
tivamente con el aumento de interleucina 6 que pro-
duce el tejido adiposo y libera al torrente sanguíneo, 
propuesta no solamente como marcador de inflamación 
vascular, sino como inductor aterosclerótico13.

En consecuencia a los mecanismos antes menciona-
dos, hoy se reconoce que la obesidad es causa de ECV 
y se asocia a un aumento del 5% en hombres y un 7% 
en mujeres por cada unidad de IMC14, así como mayor 
asociación entre un IMC más alto y el riesgo de insufi-
ciencia cardiaca con fracción de eyección preservada. 
Específicamente, pacientes con sobrepeso y obesidad 
de clase 1 tenían un 38 y 56% más de riesgo, respecti-
vamente, independientemente de otros factores de 
RCV15. La baja condición física se ha asociado con un 
riesgo significativamente mayor de insuficiencia cardiaca 
en todas las categorías de IMC hasta en un 50%16.

Abordaje práctico
La figura 3 (figura central) propone un marco de 

abordaje y tratamiento del RCV en pacientes que viven 
con obesidad. Se sugieren tres pasos: 1) recono-
cer - que la obesidad es una condición que se asocia 
a un mayor RCV; 2) estratificar - el riesgo individual e 
identificar los objetivos de tratamiento en cada paciente, 
y 3) tratar - tomando en cuenta un abordaje multidisci-
plinario incorporando terapia conductual, medidas del 
estilo de vida, fármacos y cirugía, según sea el caso.

Estratificación de riesgo cardiovascular 
en el paciente con obesidad

La Sociedad Europea de Cardiología recomienda la 
estimación del riesgo de ECV en cada encuentro con 
el sistema de salud17 con el objetivo de establecer 
objetivos individuales y estrategias multidisciplinarias 
en la reducción de riesgo de eventos cardiovasculares 
a futuro. La evaluación o cribado del RCV puede ser 
oportunista o sistemático. El cribado oportunista, es 
decir, sin una estrategia predefinida, se lleva a cabo 

Figura 2. Fisiopatología del daño cardiovascular causado por la obesidad.
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cuando la persona acude a consulta por otro motivo. 
El cribado sistemático incluye el seguimiento a la 
población diana, incluyendo aquí a los pacientes que 
padecen sobrepeso u obesidad17.

Tanto el IMC como el perímetro de la cintura y el 
índice cintura-cadera mantienen relación con la ECV 
tras ser ajustados por los factores de riesgo conven-
cionales17. Recientemente, la American Heart Associa-
tion (AHA) publicó la calculadora PREVENT (Predicting 
Risk of Cardiovascular Disease EVENTS). Esta calcu-
ladora deriva del análisis de 25 bases de datos 
(N = 3,281,919) entre 1992 y 2017, en donde entre otros 

factores mayores de riesgo de ECV se incluyó presión 
arterial sistólica, colesterol total, colesterol unido a lipo-
proteínas de alta densidad, IMC y tasa de filtración 
glomerular estimada a un seguimiento mínimo a cinco 
años18.

La calculadora PREVENT de la AHA es una herra-
mienta diseñada para evaluar el riesgo de eventos 
cardiovasculares en personas de entre 30 y 79 años 
sin antecedentes de ECV aterosclerótica, insuficiencia 
cardiaca o accidente cerebrovascular. Está enfocada 
en la prevención primaria, es decir, en individuos que 
aún no han desarrollado estas enfermedades​.  

Figura 3. Propuesta de marco de abordaje y tratamiento del riesgo cardiovascular en pacientes que viven con obesidad.
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La calculadora incorpora, entre otros predictores para 
mayor personalización, el IMC y el índice de privación 
social, y pone sus resultados en el contexto del cCMR. 
Este síndrome, recientemente definido por la AHA, 
agrupa condiciones como la DT2 y la obesidad, que 
aumentan el RCV a medida que avanzan por sus dife-
rentes etapas​18.

Además, en el posicionamiento presidencial de la 
AHA sobre el cCMR, se recomienda tomar en cuenta 
el IMC y la obesidad como un factor causal de riesgo 
CV a futuro. Aún más, los autores de este posiciona-
miento recomiendan categorizar a los pacientes con 
sobrepeso y obesidad dentro del estadio I del cCMR, 
sabiendo que existen individuos con peso normal 
basado en IMC que podrían necesitar una clasificación 
más detallada1.

Finalmente, a partir del estudio MESA podemos 
sugerir que más allá del IMC, el índice cintura-cadera, 
el perímetro de la cintura y la evaluación de la adipo-
sidad visceral mediante tomografía computarizada (TC) 
un 28% mayor de riesgo de cCMR por cada 100 cm2/m 
de área de adiposidad visceral. Los individuos con un 
IMC normal pero mayor adiposidad visceral tenían más 
glucosa (p < 0.0001), menos adiponectina (p < 0.0001), 
más PCR de alta sensibilidad (p = 0.02) y mayor insu-
lina (p < 0.0001), un fenotipo bioquímico similar a per-
sonas que padecen sobrepeso/obesidad19.

Por otra parte, parece ser que la composición corporal 
también tiene una implicación en la progresión de ECV. 
En un estudio retrospectivo que incluyó a 1,015 sujetos 
sometidos a evaluación seriada de puntaje de calcio con 
al menos un año de diferencia, se documentó que la 
abundancia de adiposidad visceral en relación con la 
adiposidad subcutánea (> 30%) se asoció a un incre-
mento sustancial en la progresión de enfermedad arte-
rial coronaria (HR: 2.2; p < 0.01) y se mantuvo como un 
factor pronóstico independientemente del IMC o el perí-
metro de cintura20. Sin embargo, algunas limitaciones al 
incluir la composición corporal como factor aditivo de 
RCV incluyen gran variabilidad de métodos para medir 
la composición corporal (TC, densitometría ósea, bioim-
pedancia, resonancia magnética, etc.) y la falta de pun-
tos de corte específicos y universales.

Estrategias de tratamiento
El objetivo principal del manejo de la obesidad debe 

centrarse en la pérdida de tejido adiposo visceral sos-
tenida a base de dieta y actividad física más allá de 
una reducción en el IMC. Las pautas más recientes del 
American College of Cardiology/AHA y Sociedad 

Europea de Cardiología (ESC)/European Atherosclero-
sis Society (EAS) sobre la prevención primaria de las 
ECV reconocen específicamente las dietas basadas en 
plantas y mediterráneas, un mayor consumo de frutas, 
nueces, verduras, legumbres, aceites vegetales como 
los de oliva extra virgen, canola, etc., y proteínas ani-
males o vegetales magras, y la ingesta regular de 
fibras vegetales solubles e insolubles inherentes, aso-
ciarse consistentemente con un menor riesgo de mor-
talidad por todas las causas.

Si bien los cambios en el estilo de vida se asocian 
a innumerables beneficios a la salud en general21, 
cuando hablamos de RCV y obesidad, la pérdida de 
peso solo se refleja en la modulación del metabolismo 
lipídico y reducción de marcadores inflamatorios 
cuando se alcanza una reducción superior al 5%, y una 
reducción de eventos cardiovasculares cuando se 
alcanza una reducción de más del 10% del peso cor-
poral22. Es por ello que para incidir sobre el RCV en 
pacientes que viven con obesidad, las intervenciones 
multifactoriales que incluyen actividad física, terapia 
nutricional, psicológica, fármacos y cirugía constituyen 
las formas de actuar vigentes.

Intervenciones dietéticas
Las elecciones dietéticas son en gran medida res-

ponsables de la prevalencia de pacientes con obesi-
dad. Es común pensar en una dieta hipocalórica como 
la solución al problema de la obesidad. Pero la realidad 
de esta relación directa es compleja y pasa por alto la 
importancia de la calidad más que la cantidad de las 
calorías23. La nutrición saludable tiene un impacto sig-
nificativo en los factores de riesgo cardiometabólicos. 
Las guías de prevención recomiendan dietas ricas en 
frutas, verduras, legumbres, granos enteros y fuentes 
de proteínas magras, con una minimización de alimen-
tos procesados, grasas trans y bebidas azucaradas24. 
Componentes específicos de estas dietas, como los 
ácidos grasos omega-3 en el pescado, el aceite de 
oliva extra virgen (AOVE) y los antioxidantes en frutas 
y verduras, han demostrado efectos beneficiosos en la 
reducción de la inflamación y la mejora de los perfiles 
lipídicos, factores clave en la prevención de ECV25.

Los estudios controlados han evidenciado los efec-
tos positivos de estas dietas. Por ejemplo, el estudio 
PREDIMED (Prevención con Dieta Mediterránea) 
demostró que la adherencia a la dieta mediterránea, 
suplementada con aceite de oliva extra virgen o frutos 
secos, redujo significativamente la incidencia de infarto 
de miocardio, accidente cerebrovascular y mortalidad 
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cardiovascular en un 30% en comparación con una 
dieta baja en grasas26. Ambas versiones de la dieta 
mediterránea (suplementada con AOVE o frutos secos) 
han mostrado mejoras significativas en factores de 
RCV tanto clásicos como emergentes, incluyendo la 
presión arterial, la sensibilidad a la insulina, los perfiles 
lipídicos, la inflamación, el estrés oxidativo y la ateros-
clerosis carotídea. En particular, la dieta mediterránea 
suplementada con AOVE redujo de manera significa-
tiva la incidencia de DT2 entre los participantes no 
diabéticos, en comparación con el grupo de control24.

Hallazgos recientes han identificado una firma meta-
bólica de la dieta mediterránea que permite determinar 
objetivamente la adherencia dietética y predecir el 
riesgo de ECV. Patrones específicos del lipidoma, 
como las fosfatidilcolinas poliinsaturadas y los ésteres 
de colesterol, se asociaron inversamente con el riesgo 
de ECV, mientras que los monoacilglicéridos, diacilgli-
céridos y triacilglicéridos cortos se asociaron directa-
mente con un mayor riesgo de ECV27.

Otro claro ejemplo del impacto de la calidad nutricio-
nal sobre el RCV es el estudio Lion-Heart. Este inves-
tigó el impacto de una dieta mediterránea suplementada 
con ácidos grasos poliinsaturados en la prevención 
secundaria de ECV. Este estudio tuvo como objetivo 
determinar si esta intervención dietética podría reducir 
la mortalidad y mejorar los resultados cardiovasculares 
en pacientes con ECV establecida28. El estudio Lion-
Heart demostró una reducción significativa en la mor-
talidad por ECV (HR: 0.35; IC95%: 0.15-0.82) y la 
mortalidad total (HR: 0.44; IC95%: 0.21-0.92) durante 
un periodo de seguimiento de 46 meses para los 
pacientes que seguían una dieta mediterránea enrique-
cida con ácido alfa-linolénico. El estudio informó una 
reducción del 65-70% en los eventos de enfermedad 
coronaria, incluyendo tanto los resultados fatales como 
los no fatales, para los participantes que seguían la 
dieta mediterránea en comparación con aquellos que 
seguían una dieta prudente de tipo occidental29.

Un gran reto es traducir resultados de estos estudios 
a diferentes partes del mundo. Implementar el patrón 
de alimentación mediterráneo en diversas culturas glo-
bales, con un enfoque particular en Latinoamérica, 
puede lograrse adaptando sus principios fundamenta-
les a los alimentos frescos y locales de cada región30. 
En Latinoamérica, esto implicaría el uso de frutas tro-
picales, legumbres autóctonas, verduras frescas, pro-
teínas magras diversas y aceites vegetales como el de 
aguacate. Este enfoque promueve la salud cardiovas-
cular respetando la diversidad cultural y la 

disponibilidad de productos locales, facilitando la adhe-
rencia a una dieta saludable y sostenible.

La Organización Panamericana de la Salud (OPS) 
reconoce la importancia crucial de la educación en 
salud y fisiopatología desde las primeras etapas de la 
vida; es fundamental intervenir durante el embarazo y 
la lactancia en mujeres, así como en niños, para modi-
ficar entornos que propicien la obesidad. Dichas inter-
venciones no solo apuntan a la pérdida de peso 
posparto, sino también a la prevención de la obe-
sidad infantil, problemáticas que están estrechamente 
interrelacionadas31.

Intervención cognitivo-conductual
El ejercicio físico, independientemente de la pérdida 

de peso, proporciona numerosos beneficios para la 
salud, especialmente para personas con sobrepeso y 
obesidad en riesgo de padecer ECV o con ECV actua-
les16. Sin embargo, mundialmente el grado de éxito en 
la implementación de estilos de vida cardiosaludables 
es bajo y limitado. Aunque se han logrado avances en 
la última década, solo el 0.1% de los adultos mayores 
de 20 años presentan comportamientos de salud idea-
les, definidos como el cumplimiento de las recomenda-
ciones en cuanto a actividad física, dieta, IMC y no 
fumar22.

La brecha intención-conducta representa la discre-
pancia entre las intenciones de una persona de adoptar 
comportamientos saludables y la implementación real 
de dichos comportamientos. Este fenómeno es de par-
ticular interés en la promoción de estilos de vida salu-
dables, incluyendo una dieta cardiosaludable y la 
pérdida de peso23. A pesar de una clara intención de 
mejorar la salud, muchos individuos no logran traducir 
estas intenciones en acciones concretas, lo cual 
subraya la necesidad de intervenciones eficaces. Los 
factores que contribuyen a la brecha intención-con-
ducta incluyen la falta de habilidades de autorregula-
ción, la baja autoeficacia, la influencia de contextos 
sociales adversos, la percepción de barreras externas 
y la presencia de hábitos establecidos. Estos elemen-
tos dificultan la traducción de intenciones saludables 
en acciones concretas, subrayando la necesidad de 
intervenciones que aborden tanto los aspectos psico-
lógicos como los contextuales12.

Las terapias cognitivas conductuales (TCC) se han 
demostrado eficaces para reducir pensamientos y con-
ductas asociados a la brecha intención-conducta32. 
Estas intervenciones abordan patrones de pensa-
miento y comportamientos disfuncionales que impiden 
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la adopción de hábitos saludables. Mediante técnicas 
como la reestructuración cognitiva, el establecimiento 
de metas específicas, el monitoreo del comportamiento 
y la gestión del estrés, la TCC ayuda a los pacientes 
a superar barreras psicológicas y a desarrollar habili-
dades prácticas para implementar y mantener cambios 
en el estilo de vida33.

Para maximizar la efectividad de estas intervencio-
nes, es esencial un enfoque multidisciplinario donde se 
incluyan médicos, nutricionistas, psicólogos especiali-
zados en TCC, entrenadores físicos y educadores en 
salud. Esta aproximación ha mostrado un éxito relativo 
en estudios a la hora de incrementar adherencia a una 
intervención de modificación de estilo de vida en niños 
que padecen obesidad34. Abordar la brecha inten-
ción-conducta mediante intervenciones basadas en 
TCC, apoyadas por un equipo multidisciplinario, puede 
ofrecer asistencia en la implementación efectiva de un 
estilo de vida saludable, contribuyendo así a la optimi-
zación del RCV. Aunque debe decirse que no elimina 
todas las barreras sociales y económicas del individuo 
en la sociedad moderna.

Fármacos
Antes de considerar la farmacoterapia contra la obe-

sidad, se debe realizar una evaluación exhaustiva cen-
trada en la trayectoria de aumento de peso del paciente 
e intentos previos de pérdida de peso, además de una 
revisión objetiva con el fin de detectar cualquier comor-
bilidad y afección médica no diagnosticada relacionada 
con un aumento de peso o dificultad para su pérdida: 
esto incluiría hipotiroidismo, apnea obstructiva del 
sueño, síndrome de ovario poliquístico, hipogonadismo 
o la enfermedad de Cushing, entre otras35, mismas que 
podrían requerir un tratamiento individualizado.

En la actualidad, los fármacos recomendados para 
el descenso de peso según la Administración de Ali-
mentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) 
de EE.UU. son los agonistas de receptor de péptido 
similar al glucagón tipo 1 (arGLP-1) liraglutida y sema-
glutida, un agonista dual de incretinas (tirzepatida), la 
combinación de naltrexona con bupropión y la combi-
nación de fentermina y topiramato. Estos fármacos 
están aprobados para pacientes con un IMC ≥ 
29.9 kg/m2 o con un IMC ≥ 27 kg/m2 que también tie-
nen factores de riesgo o enfermedades concomitantes 
relacionados con la obesidad y para quienes modifica-
ciones del estilo de vida no han tenido éxito34.

La liraglutida y la semaglutida son fármacos de la 
clase arGLP-1. El GLP-1 es una hormona de la familia 

de las incretinas, secretada principalmente por las 
células del intestino en respuesta a la ingesta de 
comida. Esta hormona estimula la secreción de insu-
lina dependiente de glucosa, reduce la secreción de 
glucagón y aumenta la sensibilidad a la insulina en los 
tejidos periféricos. También regula el apetito y enlen-
tece el vaciamiento gástrico, lo que incrementa la sen-
sación de saciedad y de plenitud. Inicialmente los 
arGLP-1 se aprobaron para el tratamiento de la DT2. 
En la actualidad algunos se usan de manera exclusiva 
para este fin y otros, como la liraglutida y la semaglu-
tida, pueden indicarse también para la pérdida de peso 
independientemente del diagnóstico de DT2 o no36.

Los arGLP-1 han demostrado una mejoría en el perfil 
de factores de RCV y metabólico que incluyen reduc-
ciones en la presión arterial, mejoría en el perfil de 
lípidos y reducción de la HbA1c37. En adición, han 
demostrado una reducción de peso que va del 6.0 al 
8.0% en el programa de estudios clínicos fase IIIa en 
pacientes con obesidad (SCALE)38-42.

Es muy importante destacar que al momento de esta 
revisión, los arGLP-1, específicamente la semaglutida 
inyectable semanal, es el único fármaco que ha demos-
trado reducción de eventos cardiovasculares mayores 
en pacientes con obesidad en un estudio clínico alea-
torizado doble ciego. A este respecto, el estudio más 
importante de reducción de eventos cardiovasculares 
en pacientes con obesidad y sin DT2 fue SELECT41. 
Este fue un estudio aleatorizado, multicéntrico y doble 
ciego que incluyó 17,604 pacientes; 8,803 recibieron 
semaglutida y 8,801 placebo, en pacientes con ECV 
preexistente y sobrepeso u obesidad sin DT2. La admi-
nistración subcutánea semanal de semaglutida a una 
dosis de 2.4 mg fue superior al placebo para reducir la 
incidencia del compuesto primario de muerte por cau-
sas cardiovasculares, infarto al miocardio no fatal y 
EVC no fatal (HR: 0.80; IC95%: 0.72-0.90). En adición, 
durante un seguimiento medio de 39.8 meses, los 
pacientes tratados con semaglutida experimentaron 
una mayor y más marcada reducción de peso (9.39% 
al final del estudio) y del perímetro abdominal, y tam-
bién de los valores de HbA1c, colesterol vinculado a 
lipoproteínas de baja densidad (c-LDL), triglicéridos y 
presión arterial43. Este estudio resultó un parteaguas 
en la evidencia científica. pues ha demostrado que el 
tratamiento de la obesidad con arGLP-1 se asocia no 
solo a pérdida de peso y reducciones en parámetros 
de RCV, sino a una reducción en eventos clínicos 
mayores.

La tirzepatida es un agonista del receptor del péptido 
1 similar al glucagón (GLP-1) y del péptido 
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insulinotrópico dependiente de la glucosa (GIP). En los 
estudios SURMOUNT III y IV demostró reducciones de 
peso de hasta un 24.5%, destacando seguimiento a 
dieta baja en calorías, ejercicio y sesiones de aseso-
ramiento. Parámetros de RCV como colesterol total, 
c-LDL y colesterol vinculado a lipoproteínas de alta 
densidad (c-HDL) tuvieron reducciones significativas, 
del 13.7, 13.9 y 24.3% respectivamente44. En el estudio 
SURMOUNT I, que incluyó pacientes con sobrepeso y 
obesidad y sin diabetes, se demostró el impacto de la 
tirzepatida en la reducción de la progresión a DT2 en 
el 94% de los pacientes incluidos durante 72 semanas 
de seguimiento45. En el estudio SURPASS II, se com-
paró en 1,878 pacientes con DT2 y HbA1c 7.0-10.5% 
tirzepatida a dosis de 5, 10 y 15 mg frente a semaglu-
tida 1 mg, demostrando la tirzepatida reducciones de 
peso corporal  ≥ 5% más rápido que la semaglutida 
1  mg (p < 0.006); en cuanto a control glucémico, el 
tiempo medio para alcanzar HbA1c ≤ 6.5% fue de 
12.1 semanas para cada dosis de tirzepatida, en com-
paración con 15.7 semanas para semaglutida 1 mg46. 
Finalmente, en un estudio post hoc de SURMOUNT-1, 
la reducción de RCV fue mayor para los pacientes que 
recibieron tirzepatida vs. placebo en el seguimiento a 
72 semanas (de –23.5 a –16.4%)47. Al momento de esta 
revisión se encuentra en desarrollo SURMOUNT MMO, 
un estudio en curso de fase III, aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo con una muestra pla-
neada de > 15,000 pacientes y con el objetivo primario 
de evaluar el tiempo hasta la primera ocurrencia de 
cualquier evento adverso mayor, incluida la muerte por 
cualquier causa, infarto de miocardio no fatal, acci-
dente cerebrovascular no fatal, revascularización coro-
naria o eventos de insuficiencia cardiaca que resulten 
en hospitalización o visitas urgentes (NCT-05556512). 
Su fecha estimada de término es en 2027.

Por otro lado, los inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) han demostrado bene-
ficios cardiovasculares en pacientes con DT2, con insu-
ficiencia cardiaca en todo el rango de fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo y en enfermedad 
renal crónica (con y sin DT2)48. Se recomiendan como 
terapia de primera línea en estos grupos y podrían 
tener efectos deseables, aunque modestos, en la 
reducción de peso corporal. Promueven la excreción 
urinaria de glucosa al inhibir la reabsorción de glucosa 
de la orina en el túbulo proximal del riñón (hasta apro-
ximadamente el 50%), con una pérdida calórica que 
conduce a una pérdida de peso modesta48.

Es crucial destacar que, en términos de pérdida de 
kilogramos de peso promedio, los iSGLT-2 alcanzan 

entre 1.5 y 2 kg, los arGLP-1 entre 2 y 4 kg, y la com-
binación de ambos entre 3 y 5 kg. Entre los iSGLT-2, 
la canagliflozina a 100  mg ha mostrado el mayor 
impacto individual, logrando una reducción promedio 
de 2.8  kg en pacientes con obesidad sin diagnóstico 
de DT249. SELECT, con semaglutida inyectable, reportó 
que el promedio de pérdida de peso fue del 9.39%50. 
Por otro lado, DURATION-8 demostró que la pérdida 
media de peso corporal fue mayor con la combinación 
de exenatida (arGLP) una vez a la semana y dapagli-
flozina (iSGLT-2) una vez al día en pacientes con DT2, 
comparado con las monoterapias individuales50; estos 
fármacos pueden usarse de forma concomitante.

La naltrexona es un antagonista competitivo de los 
receptores opioides μ (mu), κ (kappa) y δ (delta). El 
bupropión es un inhibidor de la recaptación de dopa-
mina y noradrenalina. Se postula que estos componen-
tes presentan una acción sinérgica para la reducción de 
la ingesta de alimentos actuando en dos áreas cerebra-
les diferentes. Una de ellas es el hipotálamo (centro 
regulador del apetito) y la otra, el circuito dopaminérgico 
mesolímbico (sistema de recompensa)51. En el ensayo 
clínico aleatorizado multicéntrico COR-II (Contrave Obe-
sity Research II) se evaluaron 1,472 pacientes con obe-
sidad o sobrepeso a lo largo de 56 semanas, utilizando 
una dosis de 32  mg de naltrexona. Se observó una 
notable reducción en los parámetros de riesgo cardio-
metabólico, que incluyen la disminución de peso en un 
6.1%, perímetro de la cintura, resistencia a la insulina, 
c-HDL, triglicéridos y presión arterial sistólica, con un 
valor de p < 0.0001 en todos los casos51. Una revisión 
sistemática que incluyó 70 estudios comparando even-
tos cardiovasculares en pacientes que recibieron nal-
trexona, bupropión, naltrexona + bupropión vs. otros 
comparadores sugiere que esta combinación es segura 
desde el punto de vista cardiovascular52.

Finalmente, la fentermina es una amina simpaticomi-
mética que incrementa el estímulo de la liberación 
hipotalámica de noradrenalina sin efectos detectables 
en la serotonina. Los estudios clínicos en humanos 
sugieren que los agentes simpaticomiméticos incre-
mentan el gasto de energía. En animales, los simpati-
comiméticos incrementan este gasto por medio del 
incremento de la termogénesis53. El topiramato es un 
monosacárido sulfamato sustituido derivado de un azú-
car natural, la d-fructosa anticonvulsivante por modifi-
cación de la excitación de los canales de sodio 
activados por voltaje y calcio, antagonizando los recep-
tores del ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol 
(AMPA) y aumentando las corrientes inhibitorias media-
das por el receptor del ácido gamma-aminobutírico. 
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Tiene varios mecanismos potenciales implicados en la 
pérdida de peso al actuar en el sistema nervioso cen-
tral, entre ellos, reducir las ansias de comer de forma 
compulsiva o adictiva, y con activación de los recepto-
res gabaérgicos puede disminuir la alimentación indu-
cida por la noche y privación de alimento53. En el 
estudio CONQUER, la combinación de fentermina-to-
piramato a dosis de 7.5/46  mg y 15/92  mg demostró 
reducciones de hasta –7.8 a –9.2% del peso corporal. 
Su perfil de efectos adversos (incluyendo boca seca, 
insomnio, ánimo depresivo, temblor y adormecimiento 
de extremidades) llevaron a la descontinuación al 
12-19% de los pacientes. Es importante destacar ade-
más que se ha contraindicado el uso de fentermina 
topiramato en pacientes con ECV establecida54.

Cirugía metabólica y de control de peso
La cirugía metabólica busca corregir una comorbili-

dad, como la DT2 o la hipertensión arterial. Ante un 
IMC ≥ 40 kg/m2, la AHA/American College of Cardio-
logy/The Obesity Society sugieren que los pacientes 
que están motivados a perder peso y que no han res-
pondido al tratamiento conductual con o sin farmaco-
terapia, con una pérdida de peso suficiente para lograr 
los objetivos de resultados de salud específicos a largo 
plazo, pueden ser candidatos a cirugía metabólica para 
mejorar la salud55. Los dos procedimientos que se rea-
lizan con más frecuencia son la gastroplastia en manga 
laparoscópica y el bypass gástrico en Y de Roux. Los 
beneficios clínicos de la cirugía metabólica para lograr 
la pérdida de peso y aliviar las comorbilidades meta-
bólicas se han atribuido en gran medida a cambios en 
las respuestas fisiológicas de las hormonas intestina-
les, el metabolismo de los ácidos biliares, la microbiota 
y el metabolismo del tejido adiposo55.

La pérdida de peso media a los dos o tres años des-
pués de un procedimiento quirúrgico oscila entre el 20 
y el 34% del peso corporal inicial. En estudios contro-
lados se ha informado de una mejora significativa en 
los resultados de ECV, así como el riesgo de padecer-
las y la mortalidad56. Un estudio de cohorte retrospec-
tivo que abarcó a 189,770 pacientes diagnosticados 
con obesidad u obesidad mórbida y sometidos a ciru-
gía metabólica reveló una reducción significativa del 
37% en el riesgo de mortalidad por todas las causas 
(HR: 0.63; IC95%: 0.60-0.66; p < 0.001) en compa-
ración con el grupo de control. Además, se observó 
un riesgo un 54% menor de hospitalización por insufi-
ciencia cardiaca de nueva aparición (IC95%: 0.44-
0.49; p < 0.001), un riesgo un 37% inferior de infarto 

(IC95%: 0.59-0.68; p < 0.001) y un 29% menos de 
riesgo de accidente cerebrovascular isquémico (HR: 
0.71; IC95%: 0.65-0.79; p < 0.001) en comparación con 
el grupo de control57.

En relación con la grasa ectópica cardiaca y la obe-
sidad mórbida, la disminución de la masa del ventrí-
culo izquierdo (12 ± 18%) está correlacionada con el 
porcentaje de pérdida de peso (r: 0.46; p = 0.03), pero 
no con la reducción de la presión arterial. No se 
encontró correlación entre el porcentaje de pérdida 
de grasa ectópica cardiaca y el porcentaje de IMC, ni 
con la pérdida de grasa subcutánea. Después de la 
cirugía, el tratamiento antihipertensivo podría inte-
rrumpirse para cinco de ocho pacientes con hiperten-
sión. Además, se observó que los pacientes con 
apnea obstructiva del sueño tuvieron una menor 
reducción de grasa epicárdica en comparación con la 
grasa visceral58.

Es importante destacar que la evidencia científica de 
la cirugía metabólica y el RCV se fundamenta 
principalmente en extensas series observacionales, las 
cuales pueden estar sometidas a una amplia gama de 
confusores. Esto incluye factores específicos de apoyo 
mental, físico y social del paciente que podrían influir 
en la decisión de someterse o rechazar la cirugía bariá-
trica. Antes de proponer una cirugía de control meta-
bólico, es necesario que los pacientes conozcan el 
cambio radical que implica en su alimentación y la 
necesidad de suplementación vitamínica, y por lo tanto, 
en el estilo de vida con esta opción terapéutica. Los 
cambios en el estilo de vida deben seguir siendo la 
columna vertebral de la terapia, incluyendo a aquellos 
pacientes sometidos a farmacoterapia, un dispositivo 
médico o cirugía metabólica.

Conclusiones
Nuestra revisión propone un marco de abordaje y 

tratamiento en tres pasos, incluyendo: 1) reconocer la 
relevancia del RCV en obesidad; 2) estratificar el RCV 
para identificar los objetivos individuales de trata-
miento, y 3) tratar agresivamente la obesidad y las 
comorbilidades asociadas. Existen opciones terapéu-
ticas que han demostrado reducción de marcadores 
de RCV (intervenciones dietéticas, fármacos) y reduc-
ción de eventos clínicos (fármacos [semaglutida] y 
cirugía de control metabólico) y que deben ser consi-
deradas en el tratamiento activo del paciente con 
obesidad.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen
La formación de la placa aterosclerótica resulta de la compleja interacción de factores de riesgo modificables y no modifica-
bles, a través de mecanismos inmunitarios que orquestan procesos tanto inflamatorios como antiinflamatorios. La ateroscle-
rosis a menudo culmina en enfermedades isquémicas del corazón o eventos vasculares cerebrales, que son las principales 
causas de mortalidad en todo el mundo. Actualmente, la prevención primaria se centra en el control de los factores de riesgo 
modificables. Por lo tanto, es indispensable comprender los mecanismos moleculares que subyacen al daño inducido por 
estos factores de riesgo, para así poder desarrollar tratamientos más eficaces. Este artículo ofrece una revisión detallada del 
proceso inmunitario que subyace al inicio y la progresión de la placa de ateroma, explorando su relación con factores de 
riesgo tradicionales como el tabaquismo, la diabetes mellitus, la dislipidemia y la hipertensión arterial, así como con un nuevo 
factor de riesgo potencial: la disbiosis de la microbiota. Además, se evalúa de manera independiente el riesgo atribuible a 
cada factor de riesgo y se demuestra la eficacia de las medidas de control de estos factores como la estrategia más efectiva 
hasta la fecha para la regresión de la aterosclerosis y la prevención de sus complicaciones.

Palabras clave: Aterosclerosis. Factores de riesgo. Prevención primaria. Inmunidad. Placa aterosclerótica.

Abstract
The formation of atherosclerotic plaque results from the complex interaction between modifiable and non-modifiable risk factors, 
through immune mechanisms that orchestrate both inflammatory and anti-inflammatory processes. Atherosclerosis often culminates 
in ischemic heart disease or cerebrovascular events, which are the leading causes of mortality worldwide. Currently, primary pre-
vention focuses on controlling modifiable risk factors. Therefore, understanding the molecular mechanisms underlying the damage 
induced by these risk factors is essential to develop more effective treatments. This article provides a detailed review of the immu-
nological processes underlying the initiation and progression of atheroma plaque, exploring their relationship with traditional risk 
factor such as smoking, diabetes mellitus, dyslipidemia, and hypertension, as well as a new potential risk factor: microbiota dys-
biosis. Furthermore, the attributable risk of each factor is independently assessed, and the effectiveness of risk factor control 
measures is demonstrated as the best strategy to date for the regression of atherosclerosis and the prevention of its complications.
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Introducción
Las enfermedades isquémicas del corazón y los 

eventos vasculares cerebrales encabezan la lista de 
las principales causas de mortalidad en el mundo1. La 
base etiopatogénica de estas dos afecciones subyace 
en la aterosclerosis, un trastorno inflamatorio crónico y 
progresivo que afecta a las arterias de gran y mediano 
calibre, caracterizado por la formación de placas de 
ateroma debido a la acumulación de lípidos y la infil-
tración de células del sistema inmunitario2. El origen 
de esta enfermedad silenciosa es desconocido y se 
atribuye principalmente a la interacción de factores 
intrínsecos que la persona no puede modificar (como 
la edad avanzada, el sexo masculino y la predisposi-
ción genética) y factores externos que la persona 
puede modificar (como el tabaquismo, la hipertensión 
arterial, la diabetes mellitus, el sobrepeso y la obesi-
dad)3. Ante esta situación, la prevención está enfocada 
en los factores de riesgo4.

La investigación ha hecho posible identificar que la 
aterosclerosis es un proceso altamente regulado por el 
sistema inmunitario, en el que la inflamación desem-
peña un papel principal. El estímulo nocivo generado 
por los factores de riesgo marca el comienzo de la 
interacción del endotelio vascular y las células del sis-
tema inmunitario a través de diversas citocinas y qui-
miocinas. La disfunción endotelial, la acumulación de 
lípidos en la íntima y el reclutamiento celular son fenó-
menos que se observan en las primeras etapas de la 
formación de la placa aterosclerótica. Con el tiempo, 
es posible ver otros fenómenos, como la fibrosis, que 
da origen a una placa de ateroma estable sin sintoma-
tología, o la erosión de la placa con trombosis, que es 
una de las causas más comunes del infarto agudo de 
miocardio5,6.

Como la aterosclerosis es una enfermedad que casi 
siempre pasa inadvertida, el enfoque en los factores 
de riesgo es muy importante. El estudio de los facto-
res de riesgo como desencadenantes de una res-
puesta inflamatoria arterial es indispensable para 
entender más a profundidad esta patología crónica y 
silenciosa. Por ello, en este artículo se revisan deta-
lladamente los mecanismos inmunitarios derivados de 
los factores de riesgo modificables, que intervienen 
tanto en el inicio como en la progresión de la 
aterosclerosis.

Descripción del proceso general de 
formación de la placa de ateroma y su 
relación con los factores de riesgo

Formación inicial de la placa 
aterosclerótica

Disfunción endotelial
El endotelio es el regulador principal de la homeosta-

sis de la pared vascular. De manera fisiológica, las célu-
las endoteliales (CE) mantienen un tono vascular 
relajado y niveles bajos de estrés oxidativo mediante la 
liberación de óxido nítrico (NO), prostaciclina y endote-
lina, así como controlando de forma local la actividad de 
la angiotensina II. Las CE se exponen constantemente 
a diversas señales biológicas, químicas y mecánicas 
para mantener un estado quiescente con propiedades 
antitrombóticas, antiinflamatorias y antiproliferativas7,8.

Durante una respuesta inflamatoria, las CE sufren un 
cambio fenotípico por el cual se convierten a un estado 
«activado/perturbado», en el que tienen características 
protrombóticas con incremento en la permeabilidad y 
adhesión inducida por leucocitos. Este cambio fenotí-
pico se denomina activación de las CE y comúnmente 
se clasifica en respuestas de tipo I o de tipo II. La 
respuesta de tipo I (también llamada estimulación 
endotelial) vuelve más laxas las uniones entre CE, lo 
cual incrementa la permeabilidad y exporta cuerpos de 
Weibel-Palade (exocitosis) a liberar factor de Von Wille-
brand y P-selectina, iniciando la interacción endotelial 
con los leucocitos y las plaquetas. Este tipo de res-
puesta es de inicio abrupto (casi inmediata), autolimi-
tante en naturaleza, típicamente no resulta en cambios 
morfofisiológicos sostenidos y no requiere síntesis de 
proteínas de novo ni transcripción de genes. En con-
traste, la respuesta de tipo II se produce en horas o 
días, genera una actividad proinflamatoria y resulta en 
síntesis de proteínas de novo y transcripción de genes 
para citocinas proinflamatorias y moléculas de adhe-
sión. Es importante destacar que cuando se retiran los 
activadores de CE se puede revertir este proceso. Sin 
embargo, al existir una activación de las CE crónica (a 
lo largo de meses) hay una lesión endotelial con des-
prendimiento de CE de la membrana basal y denuda-
miento de la pared vascular7,8.

La pérdida o la desregulación de los mecanismos 
homeostáticos que operan en una CE sana se deno-
mina disfunción endotelial7.
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En un estudio in vivo se demostró que existen cam-
bios morfofuncionales en las CE humanas al exponerse 
a dos patrones de flujo sanguíneo: flujo laminar unidi-
reccional de carótida interna distal (una región resistente 
a la aterosclerosis) y flujo turbulento oscilatorio de seno 
carotídeo (una región susceptible a la aterosclerosis)9. 
El primero indujo un aumento en la regulación de facto-
res de transcripción (Kruppel-like factor [KLF]-2, KLF4 y 
nuclear factor erythroid 2-related factor [Nrf]-2), gene-
rando un fenotipo ateroprotector multifuncional, mientras 
que el segundo promovió una mayor expresión de factor 
pleiotrópico NF-κB (factor nuclear kappa B), resultando 
en un fenotipo ateropropenso9,10.

Durante la aterogénesis se producen alteraciones en 
la monocapa de endotelio, el cual provee una interac-
ción de la sangre y la íntima de los vasos sanguíneos 
(donde inicia el proceso de aterogénesis)11. La exposi-
ción a factores aterogénicos, incluyendo los que se 
mencionaron anteriormente, se asocia con un incre-
mento en la expresión de moléculas de adhesión 
(E-selectina, P-selectina, moléculas de adhesión inter-
celular 1 [ICAM-1] y moléculas de adhesión a células 
vasculares [VCAM]), con un incremento en la síntesis 
de factores protrombóticos y proinflamatorios, además 
de un incremento en el estrés oxidativo y una modula-
ción anormal del tono vascular, que finalmente concluye 
en manifestaciones funcionales como es una vasodila-
tación dependiente del endotelio inefectiva10,12.

La alteración del metabolismo de las CE ha sido 
identificada como consecuencia y contribuidor de fun-
ción endotelial en la aterosclerosis. En los pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 y en ambientes proatero-
génicos, los niveles elevados de glucosa inducen la 
producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) y 
daño al ADN, el cual contribuye a la disfunción endo-
telial mediante señalización por NF-κB e incrementa la 
permeabilidad vascular13.

Quimiotaxis y migración de leucocitos
En la aterosclerosis, de forma general y como en 

cualquier proceso inflamatorio, los componentes humo-
rales y celulares que intervienen en el reclutamiento y 
la migración de leucocitos a las paredes arteriales son 
similares14. La mayoría de las quimiocinas y citocinas 
que organizan las células derivan de los efectos del 
depósito anómalo subendotelial de lípidos14,15. La modi-
ficación de estos lípidos, así como el estrés oxidativo, 
entre otros estímulos nocivos, activan a las CE y las 
células del músculo liso vascular, y se desencadena 
una cascada de señales que conlleva la expresión de 

moléculas quimiotácticas y de adhesión que promue-
ven la acumulación local de células del sistema inmu-
nitario innato y adaptativo, principalmente células 
detríticas, macrófagos y linfocitos T16.

Las interacciones de las quimiocinas y sus recepto-
res son esenciales para dirigir el reclutamiento de leu-
cocitos. CXCL1, CCL2 (ligando de quimiocina tipo 2), 
MIF (factor inhibitorio de la migración de macrófagos), 
CXCL16 y CX3CL1, y sus respectivos receptores 
CXCR2, CCR2, CXCR4, CXCR6 (receptor de quimio-
cina tipo 6) y CX3CR1 (receptor de quimiocina tipo 1), 
desempeñan un papel importante en este proceso17. 
Para la migración es crucial que el endotelio vascular 
exprese moléculas de adhesión, como selectinas e 
integrinas. Existen cuatro pasos principales: 1) adhe-
sión de baja afinidad y rodamiento dependiente de 
selectinas (selectina-L, selectina-P y selectina-E); 
2) activación mediada por quimiocinas (interleucina [IL] 
8 en neutrófilos y proteína quimioatrayente de monoci-
tos 1 [MCP-1] en monocitos); 3) arresto y adhesión de 
alta afinidad mediados por integrinas (LFA- 4, Mac-1 y 
VLA-1 en el leucocito, e ICAM-1, ICAM-2 y VCAM-1 en 
el endotelio); y 4) transmigración celular a través del 
endotelio16,18.

El tabaquismo, la diabetes mellitus tipo 2 y la micro-
biota son factores de riesgo que favorecen el proceso 
aterosclerótico, como se verá más adelante19-22. Los 
macrófagos residentes en la placa de ateroma no se 
pueden mover demasiado y quedan retenidos en la 
pared arterial, donde proliferan. Esto, gracias a una com-
binación de señales locales y moléculas de adhesión23.

Formación de células espumosas
Los estudios en pacientes con hipercolesterolemia 

familiar, y su relación con eventos cardiovasculares 
precoces, han demostrado el papel crucial del coleste-
rol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) en 
la aterosclerosis24,25. Generalmente, se cree que la for-
mación de ateromas comienza a temprana edad. Las 
lesiones iniciales aparecen como un depósito subendo-
telial de lípidos y un engrosamiento de la capa íntima16-28. 
El LDL-C de la circulación sobrepasa la barrera endote-
lial, se deposita y se une a componentes de la matriz 
extracelular de la íntima (como los proteoglicanos)29. La 
retención de estos lípidos en la capa íntima los hace 
susceptibles a modificaciones, principalmente por agen-
tes oxidantes, proteasas y lipasas que se encuentran en 
la íntima14,28,30. La oxidación de lípidos puede ocurrir 
debido al estrés oxidativo que se genera con la disfunción 
endotelial y la inflamación16. No obstante, el estado 
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prooxidativo ocasionado por los radicales libres provenien-
tes del cigarro contribuyen enormemente a la modificación 
del LDL-C27,28,31. También, como ya se ha mencionado, la 
diabetes mellitus tipo 2 tiene un papel importante en la 
modificación del LDL-C, través de los productos finales de 
la glicación avanzada (AGE, advanced glycation end pro-
ducts) generados por la hiperglucemia27,32,33.

La acumulación subendotelial de lípidos puede tener 
varios efectos que perpetúan el proceso inflamatorio. 
Las LDL oxidadadas (oxLDL) estimulan el endotelio 
para que exprese moléculas de adhesión, como VCAM-
1, y quimiocinas, como la MCP-1, lo que promueve la 
migración de los monocitos. Por otro lado, promueve 
la diferenciación de los monocitos en macrófagos al 
estimular la producción de factor estimulante de colo-
nias de macrófagos34.

Posterior al reclutamiento de macrófagos, estos fago-
citan las LDL y se depositan componentes de la matriz 
extracelular a través del reconocimiento por sus recep-
tores scavenger, como el CD36. El número de recep-
tores scavenger que se unen a las LDL no disminuye 
con el aumento intracelular del colesterol; esto permite 
que exista una sobrecarga de lípidos en los macrófa-
gos, generando así las características células 
espumosas34.

Es importante mencionar que otros factores externos 
también pueden estimular la producción de estas célu-
las; en particular, la microbiota intestinal, el lipopolisa-
cárido (LPS) a través del receptor tipo Toll 4 (TLR4) y 
metabolitos como el óxido de trimetilamina (TMAO), 
promueven su formación. Esto pone especial atención 
sobre el papel de la disbiosis del microbioma intestinal 
en el desarrollo de la aterosclerosis35.

Formación definitiva de la placa: 
equilibrio entre la resolución y la 
progresión

En las paredes arteriales, cuando el endotelio se 
activa no hay vuelta atrás y se liberan elevadas canti-
dades de citocinas y quimiocinas para atraer a diferen-
tes tipos de células del sistema inmunitario donde se 
formará el ateroma. De la variedad de tipos celulares 
involucrados en esta respuesta inflamatoria, es claro 
que los macrófagos tienen el papel más crucial, pues 
producen citocinas y generan células espumosas. Sin 
embargo, como se mencionó antes, las células del 
músculo liso vascular también son atraídas a la región 
y tienen la capacidad de transformarse en células 
espumosas36. Inducidas por el factor de crecimiento 
fibroblástico proliferan y realizan funciones tanto de 

macrófagos, al fagocitar el LDL-C, como de fibroblas-
tos, ya que producen matriz extracelular, como fibras 
de colágeno y elastina, además de proteoglicanos y 
glucosaminoglicanos, para dar estabilidad la placa37,38.

Tanto los macrófagos como las células musculares 
lisas vasculares permanecen en la placa y no migran, 
debido a factores como las semaforinas que retardan 
el egreso, por lo que proliferan y se acumulan39. Muchas 
de estas células que retienen líquidos dentro de ellas 
pueden morir mediante distintos tipos de muerte, y la 
respuesta inflamatoria es variable40. La fagocitosis de 
las oxLDL puede inducir autofagia, apoptosis, piroptosis 
y necrosis in vitro14. Los detritos celulares normalmente 
son eliminados mediante un proceso muy bien regu-
lado que es la esferocitosis41. Este proceso es muy 
importante para prevenir la inestabilidad de la placa y 
la progresión de la aterosclerosis. Un defecto en el 
mecanismo lleva a la acumulación de los restos celu-
lares, junto con el depósito de lípidos, en lo que es 
llamado el núcleo necrótico, que es una característica 
importante de la vulnerabilidad de una placa14,42. Estos 
mecanismos de muerte y limpieza de los macrófagos 
están bien regulados y dependen de los perfiles de 
citocinas que predominan en el ambiente. Se ha obser-
vado que muchos mecanismos de muerte celular están 
influenciados por perfiles proinflamatorios, que además 
inducen la liberación de más citocinas proinflamato-
rias14,43,44. Por el contrario, la esferocitosis es inducida 
en presencia de citocinas antiinflamatorias, como la 
IL-10, y promueve la síntesis de más IL-10 y de factor 
de crecimiento transformante beta (TGF-β), que pro-
mueven la resolución de la inflamación45,46.

Las células dendríticas residentes y los macrófagos 
pueden presentar antígenos a los linfocitos vírgenes 
que residen en los nodos linfáticos cercanos y activar-
los para que acudan al sitio donde se está formando 
la placa. Su llegada a la placa puede tener efectos 
tanto positivos como negativos. Por un lado, la diferen-
ciación de los linfocitos T a un subtipo Th1 que produce 
interferón gamma (IFN-γ) promueve la activación de los 
macrófagos y su diferenciación a un subtipo M1 (macró-
fagos tipo 1), que se caracteriza por ser proaterogé-
nico; por otro lado, los subtipos de linfocitos Th2 y Treg, 
que también pueden hallarse en el ateroma, producen 
IL-10 y TGF-β, que son antiaterogénicos47.

Así, en la formación de la placa podemos observar 
que el sistema inmunitario lucha por mantener el equi-
librio para eliminar los depósitos de lípidos, limitar el 
proceso inflamatorio y promover la resolución de la 
lesión.
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Rotura de la placa y formación de un 
trombo

Las grandes arterias elásticas y las arterias muscu-
lares de tamaño grande e intermedio son las más afec-
tadas en la aterosclerosis48.

Las alteraciones de la sangre circulante las perciben 
las CE, ya que estas funcionan como sensor y trans-
ductor de señales, produciendo sustancias biológica-
mente activas. Al percibir dichas alteraciones median 
en la transducción de la señal a las otras paredes 
vasculares. Estos cambios, como el estrés mecánico 
(elongación y esfuerzo de la pared), se incrementan 
por aumentos de presión, dislipidemias, tabaquismo y 
cambios en la concentración de los factores metabóli-
cos ocasionados49.

La iniciación de la placa de ateroma está relacionada 
con el parámetro hemodinámico de fuerza de cizalla-
miento, es decir, la fuerza de fricción ejercida por el flujo 
de la sangre. Las placas de ateroma se desarrollan en 
puntos donde esta fuerza es baja y oscilatoria, lo que 
ocasiona un incremento de la permeabilidad endotelial 
y subsecuentemente una retención de lipoproteínas50.

La placa se considera vulnerable cuando la lesión 
muestra un gran núcleo necrótico, una fina capa fibrosa 
y un aumento de la respuesta inflamatoria debido a la 
continua exposición a patógenos. La capa fibrosa separa 
el núcleo necrótico trombogénico de los factores de 
coagulación y de las plaquetas, y su grosor está direc-
tamente relacionado con la vulnerabilidad de la placa. 
Como resultado de la muerte de las células musculares 
lisas, la producción de matriz extracelular disminuye y 
la liberación de metaloproteinasas de la matriz oca-
siona que dicha capa fibrosa se debilite49.

La rotura de la placa consiste en un núcleo necrótico 
con una capa delgada, infiltración de macrófagos y 
linfocitos en ausencia de células musculares lisas den-
tro de la capa fibrinoide51. La inflamación contribuye al 
desarrollo de la placa hasta su rotura. Las citocinas 
proinflamatorias y el IFN-γ inhiben la producción de 
colágena por las células musculares, así como los 
mediadores inflamatorios que se encuentran en la 
placa de ateroma (IL-1β, factor de necrosis tumoral 
alfa [TNF-α] y CD40L (CD154) pueden incrementar la 
expresión de metaloproteinasas de la matriz en las 
células musculares lisas52. Cuando la inflamación pre-
valece, la rigidez de la capa fibrótica disminuye, oca-
sionando una inestabilidad en la misma y creando un 
ambiente más propenso para su rotura al exponerse a 
fuerzas hemodinámicas (mecanismo más común de la 
rotura de placa)52,53.

Cuando ocurre una fisura o una rotura, el espacio 
subendotelial es expuesto a la sangre, activando los 
factores de coagulación para cubrir dicha alteración. Al 
inicio se adhieren plaquetas a la colágena subendote-
lial y se activa, ocasionando el reclutamiento de más 
plaquetas para iniciar la reparación de la herida49.

Factores de riesgo y sus mecanismos 
inmunitarios identificados

Tabaquismo y aterosclerosis
El tabaco y sus compuestos desencadenan múlti-

ples mecanismos inmunitarios, entre los que destacan 
la generación de radicales libres, la disfunción endo-
telial, la oxidación de lípidos y la formación de cierto 
tipo de macrófagos modificados que fagocitan esos 
lípidos modificados, a los que se denomina células 
espumosas54.

Papel del tabaquismo en el inicio de la 
aterosclerosis

Gran parte de los efectos adversos del consumo de 
tabaco se atribuyen a la abundancia de radicales libres 
presentes en el humo, así como a la activación de la 
vía de la enzima nicotinamida adenina dinucleótido 
fosfato oxidasa en células fagocíticas, que resulta en 
un estado prooxidativo perjudicial54,55. Esta condición 
prooxidativa contribuye a la disfunción endotelial y a la 
oxidación de los lípidos.

El humo del cigarrillo produce ROS y especies reac-
tivas del nitrógeno, lo que resulta en la continua gene-
ración de ROS, como el superóxido. Este último se 
produce debido al desacoplamiento de la enzima 
óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS) encargada 
de la producción de NO56.

Este ciclo de estrés oxidativo mantiene la expre-
sión de citocinas proinflamatorias que, a su vez, pro-
mueven el reclutamiento de leucocitos, la adhesión 
y la proliferación de células de músculo liso vascular, 
y la producción de metaloproteinasas de la matriz57. 
Este círculo vicioso es el punto de partida de la 
aterosclerosis58,59.

Las ROS también desempeñan un papel en la oxi-
dación de las LDL60. Estas LDL modificadas se acu-
mulan en la subcapa endotelial y son fagocitadas por 
los macrófagos a través del reconocimiento de recep-
tores carroñeros (scavenger), como CD36 o SR-A, lo 
que conduce a la formación de células espumosas, un 
factor clave en la formación de la placa de ateroma61.
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Papel del tabaquismo en la progresión 
de la aterosclerosis

Fumar mantiene la inflamación, clave para la ateros-
clerosis. El tabaco aumenta los leucocitos en sangre y 
los biomarcadores inflamatorios, como la proteína C 
reactiva, la IL-6 y el TNF. Además, el estrés oxidativo 
del tabaco activa el NF-κB, que eleva las citocinas 
proinflamatorias, favoreciendo la llegada de monocitos 
que se convierten en macrófagos M1, la muerte celular 
que forma un núcleo necrótico y la inestabilidad de la 
placa por más metaloproteinasas62-64.

Otros componentes del tabaco tienen implicaciones 
en los mecanismos de coagulación, lo que puede pre-
disponer a la trombosis. La disfunción endotelial y el 
estrés oxidativo provocados por el tabaco conducen a 
una activación plaquetaria que promueve estados pro-
trombóticos y procoagulantes54,65.

Dislipidemia y su impacto en la 
aterosclerosis

La dislipidemia, un trastorno caracterizado por alte-
raciones en el metabolismo de las lipoproteínas y los 
lípidos en la sangre, representa un factor de riesgo de 
gran relevancia en la enfermedad cardiovascular66.

Hipercolesterolemia y respuesta inmunitaria
Se ha documentado que la hipercolesterolemia induce 

un incremento en la población de neutrófilos circulantes, 
tanto en modelos experimentales en ratones como en 
pacientes, lo cual se atribuye a un aumento en la proli-
feración y la movilización de las células madre y proge-
nitoras hematopoyéticas67.

La hipercolesterolemia, o colesterol alto, acelera el 
desarrollo de aterosclerosis, lo que aumenta el riesgo 
de complicaciones cardiovasculares y muerte. En la 
hipercolesterolemia aumentan los depósitos de coles-
terol en la íntima de las arterias, lo que estimula la 
producción de macrófagos M1 que se infiltran en las 
lesiones. Los lípidos retenidos en la pared vascular 
activan receptores en los macrófagos, promoviendo la 
inflamación. Además, el colesterol oxidado (ox-LDL) 
reduce la movilidad de las células presentadoras de 
antígeno, complicando la respuesta inmunitaria68,69.

Disfunción endotelial e hipercolesterolemia
Las lipoproteínas en el plasma ejercen efectos a 

corto y largo plazo, y se ha documentado una sólida 

asociación entre las lipoproteínas aterogénicas (inclu-
yendo las LDL, los remanentes de quilomicrones pos-
prandiales y las partículas ricas en triglicéridos en 
ayuno) y las respuestas dependientes del endotelio70.

La hipercolesterolemia conlleva un aumento en la 
expresión del receptor de angiotensina tipo 1 (AT1R) y 
su respuesta funcional a los vasoconstrictores. Además, 
la administración de estatinas reduce la expresión de 
AT1R. Otro mecanismo implicado en la disfunción endo-
telial en individuos con hipercolesterolemia es la gene-
ración de dimetilarginina asimétrica (ADMA), un inhibidor 
competitivo endógeno de la enzima óxido nítrico sinte-
tasa (NOS). La oxidación de las LDL en la pared vas-
cular podría estar relacionada con el efecto en la ADMA, 
ya que inhibe la actividad de la dimetilarginina dimetil 
aminohidrolasa, una enzima que degrada la ADMA71.

Hipertensión arterial sistémica
La hipertensión puede categorizarse en dos formas 

principales: esencial o primaria (90-95% de los casos) 
y secundaria (el 5-10% restante). Su etiología es multi-
factorial y resulta de complejas interacciones de múlti-
ples sistemas de órganos, regulación neurohormonal 
de la presión arterial y regulación local del tejido. Algu-
nos factores ambientales, genéticos y sociales son fun-
damentales en su desarrollo. La inflamación sistémica 
y la participación de mecanismos inmunitarios también 
contribuyen a la fisiopatología de la hipertensión72,73.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona y su 
efector angiotensina II son cruciales en la hipertensión 
al contribuir a la disfunción endotelial, el crecimiento 
celular, el estrés oxidativo, la vasoconstricción y la 
inflamación74. La angiotensina II promueve la hiperpla-
sia y la hipertrofia de las células de músculo liso vas-
cular en las arterias de resistencia, al modular la 
producción de factores mitógenos endógenos (como 
TGF-β, PDGF, EGF e IGF-1) y aumentar la producción 
de ROS mediante diversas vías intracelulares74.

La activación del receptor AT1R conlleva vasocons-
tricción y se asocia con un aumento en la liberación de 
ROS, lo que reduce la biodisponibilidad de NO. Ade-
más, se relaciona con una mayor expresión de recep-
tores de LDL oxidados, moléculas de adhesión, factores 
quimiotácticos y citocinas proinflamatorias74,75.

Mecanismos inmunitarios involucrados  
en la hipertensión

La CCL2 interactúa con el receptor CCR2 y se 
secreta por diversas células, incluyendo CE, monocitos 
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activados, fibroblastos, células de músculo liso vascu-
lar, macrófagos y una subclase de linfocitos T de 
memoria. La angiotensina II tiene un efecto directo en 
la producción de CCL2 en células vasculares y renales, 
lo que aumenta la expresión de CCL2 en los monocitos. 
La liberación de TNF también puede incrementar la 
expresión de CCL2, ICAM-1 y VCAM-1 en las CE, lo 
que resulta en un mayor reclutamiento y adhesión de 
monocitos y linfocitos a la íntima del vaso 
sanguíneo76.

Los macrófagos desempeñan un papel destacado en 
la patogénesis de la hipertensión y se consideran los 
principales efectores del sistema inmunitario innato. 
Los niveles de monocitos circulantes están elevados en 
los pacientes hipertensos en comparación con sujetos 
normotensos. Los monocitos preactivados por la angio-
tensina II en los pacientes con hipertensión pueden 
infiltrarse en el subendotelio, aumentando así el riesgo 
de complicaciones relacionadas con la 
aterosclerosis77.

Durante la hipertensión, las CE experimentan un 
aumento en el estiramiento, lo que conduce a la libe-
ración de peróxido de hidrógeno y citocinas proinflama-
torias como la IL-6. Esto promueve la transición de 
monocitos CD14++ a monocitos proinflamatorios CD14+ 
y CD16++, así como monocitos que expresan CD209, 
un marcador de células dendríticas clásicas. En res-
puesta a estas células proinflamatorias, los linfocitos T 
CD4+ y CD8+ pueden proliferar78.

La hipertensión indudablemente se asocia con una 
activación inmunitaria, que se manifiesta por un 
aumento notable en los niveles de IgG, un aumento 
de los linfocitos T CD8+ de memoria y la activación 
de los linfocitos T CD8+ productores de IFN-γ y TNF. 
Los monocitos de pacientes con hipertensión primaria 
muestran una preactivación, lo que resulta en una 
mayor producción de IL-1β, TNF e IL-6 después de la 
estimulación ex vivo con angiotensina II en compara-
ción con los monocitos de individuos normotensos. 
Estos cambios pueden estar correlacionados con la 
gravedad de la hipertensión y la disfunción endotelial 
en la aterosclerosis75.

Diabetes mellitus y aterosclerosis
La diabetes mellitus es una patología caracterizada 

por hiperglucemia persistente, originada por defectos en 
la secreción de insulina o en su acción, o una combina-
ción de ambos factores79. La estrecha relación entre la 
diabetes mellitus y las enfermedades cardíacas es inne-
gable, ya que aproximadamente el 70-80% de las 

personas con diabetes fallecen debido a complicaciones 
cardiovasculares80. La hiperglucemia, la resistencia a la 
insulina y la dislipidemia son los principales mecanis-
mos que contribuyen al desarrollo y la progresión de 
la aterosclerosis80-82.

El impacto de la hiperglucemia
La hiperglucemia desencadena la formación de AGE 

que, a través de diversos mecanismos, pueden ocasio-
nar daño en las paredes vasculares83. Estos AGE redu-
cen la expresión de la eNOS, disminuyendo así los 
niveles de NO, y aumentan la expresión de la endote-
lina-1, lo que resulta en disfunción endotelial80-84. Ade-
más, los AGE promueven la activación del endotelio y 
la expresión de moléculas de adhesión, facilitando la 
migración de monocitos hacia el espacio subendotelial. 
Estos productos glicados también pueden modificar las 
LDL de manera que sean reconocidas por los recep-
tores scavenger de los macrófagos82,85. De esta forma, 
los AGE interfieren con el transporte inverso del coles-
terol, reduciendo la expresión de los transportadores 
dependientes de ATP ABCA1 y ABCG186. Estos meca-
nismos ayudan a la formación de células espumosas.

Diversos receptores celulares pueden detectar la 
presencia de AGE, incluyendo el receptor propio de los 
AGE (RAGE), galectina-3, receptores scavenger de 
clase A y B, y CD3687. Cuando los AGE se unen a 
RAGE, desencadenan vías de señalización intracelu-
lares que culminan en la activación del NF-κB y la 
producción de citocinas, perpetuando así el proceso 
inflamatorio implicado en la formación del ateroma88.

Además, los AGE pueden fomentar la coagulación 
sanguínea al activar el sistema de coagulación, acele-
rar la producción del factor tisular y suprimir la fibrinó-
lisis, promoviendo la síntesis del inhibidor del activador 
del plasminógeno 180,89,90.

Microbiota y aterosclerosis
En los últimos años se han producido avances consi-

derables en el estudio de la microbiota intestinal y su 
repercusión en la salud y en la enfermedad de las per-
sonas91. Situaciones del individuo como mala alimenta-
ción, niveles de estrés elevados, uso inadecuado de 
antibióticos, etc., promueven una alteración de la com-
posición del microbioma «normal». A esto se le conoce 
como disbiosis92. Este desequilibrio en la microbiota 
intestinal se ha asociado a diversas patologías y se ha 
estudiado su papel en el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares93-95.
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En cuanto a la aterosclerosis, se ha propuesto que la 
disbiosis puede contribuir a su desarrollo y progresión, 
mediante mecanismos independientes y dependientes 
del metabolismo con relación a los metabolitos produ-
cidos por la microbiota intestinal96.

Mecanismos independientes del 
metabolismo

El LPS, componente de la membrana externa de las 
bacterias gramnegativas, puede contribuir a la forma-
ción de la placa promoviendo un proceso inflamatorio 
y la formación de células espumosas97,98. El LPS es 
reconocido por medio del receptor TLR-4, el cual pos-
teriormente activa una vía mediada por el gen de res-
puesta primaria de diferenciación mieloide 88 (Myd88), 
el cual termina activando el factor de transcripción 
NF-κB, que incrementa la producción de citocinas pro-
inflamatorias, como IL-6, IL-1β, IL-27 y TNF, quimioci-
nas como MCP-1 y moléculas de adhesión como 
VCAM-1, provocando así la adhesión de monocitos al 
endotelio vascular para iniciar el proceso de formación 
de células espumosas96.

Se ha propuesto que el LPS inhibe el proceso de 
transporte reverso del colesterol por medio del cual 
las células espumosas retransportan el exceso de 
colesterol dentro de su citoplasma hacia el hígado 
para ser convertido en ácidos biliares. Esto mediante 
la inhibición del receptor X del hígado, disminuyendo 
la expresión de ABCA1 y ABCG1, los cuales se encar-
gan de transportar el colesterol hacia fuera de la 
célula96,99.

Mecanismos dependientes del 
metabolismo

Uno de los metabolitos provenientes de la micro-
biota intestinal que más ha ganado popularidad, por 
sus efectos en las enfermedades cardiovasculares, 
es el TMAO, el cual es producido por la microbiota 
intestinal mediante el metabolismo de la colina y la 
fosfatidilcolina provenientes de la dieta, especial-
mente de las carnes rojas100. Este metabolito impide 
la correcta eliminación del colesterol al inhibir las 
enzimas hepáticas Cyp7a1 y Cyp27a1, las cuales se 
encargan de convertir el colesterol en ácidos bilia-
res101. Además, se han propuesto diversos mecanis-
mos mediante los cuales el TMAO puede contribuir a 
la ruptura de la placa, por lo que se ha evaluado su 
uso como biomarcador de eventos adversos cardio-
vasculares mayores102.

Factores de riesgo y su relación con las 
complicaciones de la aterosclerosis

Debido a que la aterosclerosis es una enfermedad de 
progresión lenta, puede permanecer asintomática por 
muchos años. Cuando hay síntomas, estos se deben a 
la reducción del flujo de sangre a algún tejido, por el 
estrechamiento de la luz de las arterias ya sea por la 
placa aterosclerótica o por obstrucción trombótica103. Las 
manifestaciones clínicas dependen de la arteria afectada. 
En este caso, una obstrucción de las arterias coronarias 
o de las arterias cerebrales dará lugar a un síndrome 
coronario agudo o a un evento vascular cerebral, que son 
las complicaciones más graves de la aterosclerosis104.

No se sabe con certeza cuál es el mecanismo exacto 
de la causa de la inestabilidad de la placa, pero puede 
que se atribuya directamente a los factores de riesgo, 
que dan mayor propensión a complicaciones en estos 
pacientes (Fig. 1).

No obstante, queda claro que la aterosclerosis es un 
fenómeno multifactorial y los desenlaces graves ocu-
rren en personas con más de un factor de riesgo. El 
riesgo en cada persona aumenta de forma exponencial 
conforme se suman los factores de riesgo y aumentan 
sus magnitudes. Se estima que estos factores de 
riesgo suponen una fracción atribuible a la población 
global en conjunto del 57.2% (intervalo de confianza 
del 95% [IC95%]: 52.4-62.1) de la incidencia a 10 años 
de enfermedad cardiovascular en las mujeres y del 
52.6% (IC95%: 49.0-56.1) en los hombres105.

Por otro lado, el control individual de los factores de 
riesgo y los cambios en el estilo de vida llevan a una 
reducción del riesgo de complicaciones. Según un 
estudio realizado por Wu et al.106, en las personas que 
dejan de fumar se reduce el riesgo de un infarto recu-
rrente (hazard ratio [HR]: 0.64; IC95%: 0.58- 0.72) y de 
un evento vascular cerebral (HR: 0.70; IC95%: 0.53-0.90). 
Shubert et al. estudiaron el impacto de la reducción del 
LDL-C y la reincidencia de eventos adversos cardiovas-
culares mayores en 40,607 pacientes en un periodo 
promedio de 3.78 años. Observaron que una mayor 
reducción del LDL-C se asoció a una mayor protección 
contra un nuevo infarto (HR: 0.81; IC95%: 0.73-0.91) o 
un evento vascular cerebral isquémico (HR: 0.76; 
IC95%: 0.62-0.93). Además, vieron un mayor beneficio 
con el uso de estatinas de alta intensidad107. En cuanto 
al control de la glucemia en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2, una reducción de la hemoglobina glu-
cosilada por debajo del 7% se asocia con una reduc-
ción del 5-10% de enfermedad coronaria108.
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Tras la evidencia de la asociación entre la microbiota 
y las enfermedades cardiovasculares, se ha propuesto 
el uso de probióticos, ya que existen reportes que men-
cionan múltiples beneficios para prevenir un infarto o 
un evento vascular cerebral, al disminuir la inflamación, 
la resistencia a la insulina y los niveles de glucosa y 
de colesterol109.

Efecto del control de los factores de 
riesgo en la regresión de la placa

La regresión de la placa ocurre cuando disminuyen 
el contenido de lípidos, los macrófagos y la inflamación. 
Esto se mide a través del aumento del diámetro de la 
arteria. La reducción de la placa disminuye el riesgo de 
eventos cardiovasculares al disminuir su tamaño o al 
transformar una placa inestable en una calcificada. 
Las estrategias de tratamiento incluyen cambios en el 

estilo de vida, control de la comorbilidad y tratamiento 
farmacológico110 (Fig. 2).

Cambios en el estilo de vida

Alimentación
La dieta desempeña un papel importante en la 

reducción de las enfermedades cardiovasculares; no 
obstante, solo un cambio en la alimentación podría no 
ser suficiente110. Un cambio en la dieta cobra fuerza 
cuando se le agrega ejercicio aeróbico, manejo del 
estrés y dejar de fumar. Así lo demostró un estudio que 
observó, por medio de angiografía coronaria, una reduc-
ción en la progresión de la placa después de 5  años 
cuando se implementan estos cambios de forma inten-
siva110,111. Por otro lado, en un estudio que implementó 
el modelo de dieta para detener la hipertensión (DASH, 
Dietary Approaches to Stop Hypertension) se observó 

Figura 1. Los factores de riesgo desempeñan un papel tanto en el inicio como en la progresión de la aterosclerosis. En 
un ambiente antiaterogénico predominan factores antiinflamatorios, cuyo objetivo es la resolución y la estabilidad de la 
placa. Un estímulo constante por parte de los factores de riesgo promueve el predominio de factores proaterogénicos 
y proinflamatorios que desestabilizan la placa y llevan a enfermedades vasculares, como un síndrome coronario agudo 
o un evento vascular cerebral. AGEs: productos de glicación avanzada; CE: célula espumosa; cLDL: colesterol unido a 
lipoproteínas de baja densidad; IFN: interferón; IL: interleucina; MEC: matriz extracelular; MØ: macrófagos; TGF-β: factor 
de crecimiento transformante beta; TNF: factor de necrosis tumoral; VSMC: célula de músculo liso vascular.
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una reducción en el volumen de las placas no calcifi-
cadas medido por tomografía computarizada. Desafor-
tunadamente, aún se considera limitado solo un cambio 
en la dieta para la regresión de la placa110,112.

Ejercicio
La actividad física se considera fundamental para 

prevenir las enfermedades cardiovasculares113. Se debe 
tener en cuenta que el ejercicio atenúa ciertos proce-
sos fisiopatológicos del síndrome coronario agudo, 
como la disfunción endotelial y la vulnerabilidad de las 
placas ateroscleróticas, y produce mejoras en la capa-
cidad funcional y la fuerza muscular113.

El parámetro más importante que considerar parece 
ser el gasto calórico total; la modalidad y otras 

variables, como la intensidad, tienen menos relevan-
cia para la reducción de la placa. Se cree que un 
gasto calórico superior a 1500 kcal por semana es 
suficiente para retrasar la progresión de la enferme-
dad, por lo que se deben priorizar aquellos ejercicios 
que el paciente logré realizar manteniendo dicho 
gasto calórico113. Actualmente existen relojes inteli-
gentes capaces de medir el gasto calórico cuando se 
hace ejercicio.

Probióticos
Los estudios han demostrado que los múltiples pro-

bióticos tienen efectos reguladores beneficiosos sobre 
el metabolismo de los lípidos en los seres humanos, 
lo que ayuda a retrasar la progresión de la placa 

Figura 2. Los hábitos inadecuados de estilo de vida (sedentarismo, dieta hipercalórica, consumo de tabaco) pueden 
repercutir en la adquisición de factores de riesgo, como son la hipertensión arterial sistémica, la diabetes y la 
dislipidemia, entre otros. Sin embargo, al adoptar cambios en el estilo de vida e implementar terapia farmacológica 
para el control de la comorbilidad existe evidencia sobre la potencial regresión de la placa. Es importante mencionar 
que al control de un factor de riesgo (aislado) no se le confiere el mismo impacto en la regresión de la placa que 
si se toma en consideración el control de factores de riesgo (en conjunto). A fin de facilitar la implementación del 
control de factores de riesgo, se propone el acrónimo ABCD: A: A healthy lifestyle; B: Blood pressure; C: Cholesterol; 
D: Diabetes.
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aterosclerótica. Algunas cepas de Lactobacillus pre-
sentan una importante actividad hipocolesterolé-
mica, con una disminución importante del LDL-C y 
un aumento del colesterol unido a lipoproteínas de 
alta densidad (HDL). También cabe la posibilidad de 
que los probióticos ejerzan efectos antiateroscleróti-
cos al inhibir la absorción intestinal del colesterol, 
como ATCC 435639114,115.

Numeroso estudios han demostrado que los probió-
ticos modulan la polarización de los macrófagos.  Lac-
tobacillus plantarum CLP-0611 induce la conversión de 
macrófagos M1 a M2, así como bacillus subtilis y lac-
tobacillus acidophilus que inducen la polarización de 
M2 y disminuyen M1111,112. Esto ayudaría a tener un 
ambiente de predominancia antiaterogénica que pro-
mueve una estabilidad en la placa6.

Control de la comorbilidad

Dislipidemia
El impacto de las estatinas en la regresión de la placa 

se ha estudiado ampliamente. A pesar de su heteroge-
neidad, estos estudios han demostrado que las estati-
nas pueden inducir regresión de la placa, reduciendo 
el volumen total de ateroma aproximadamente un 
0-20%, comparado con la progresión de alrededor del 
10% en los sujetos de control116,117. Además, se ha 
demostrado que por cada 38.7 mg/dl de reducción de 
los niveles séricos de LDL-C se asocia un riesgo rela-
tivo de 0.77 (23% de reducción de riesgo) para eventos 
adversos cardiovasculares mayores. Esta relación con-
sidera el cambio de LDL-C como un subrogado de los 
desenlaces que se pueden esperar utilizando fármacos 
seguros, como las estatinas principalmente, pero no de 
forma exclusiva69,70.

Control de la glucemia
El control glucémico es esencial para alentar el cre-

cimiento de la aterosclerosis y con ello el riesgo de 
algún evento cardiovascular. Won et al.118 proponen 
que un mal control glucémico se asocia fuertemente 
con una progresión rápida de la aterosclerosis. Por otro 
lado, un estudio que evaluó la relación entre la diabetes 
mellitus tipo 2 y las placas ateroscleróticas intracranea-
les demostró que los pacientes con buen control glu-
cémico tenían placas de menores tamaño y grosor en 
comparación con un grupo con mal control glucé-
mico119. Por lo tanto, un buen monitoreo y el manejo 
adecuado de los niveles de glucosa en la sangre son 

esenciales para detener la progresión de la ateroscle-
rosis, tanto coronaria como vascular cerebral.

Control de la hipertensión arterial
Actualmente son limitados los estudios respecto al 

control aislado de la hipertensión como factor de riesgo 
y su implicación en la regresión de la placa. Sin 
embargo, el estudio MILLION, del año 201720, investigó 
el impacto de la terapia combinada de presión arterial 
e hipolipemiantes. Fue un estudio multicéntrico, utili-
zando una estatina (atorvastatina) y un inhibidor de los 
canales de calcio (amlodipino) con un régimen están-
dar de meta para presión arterial (< 140/90 mmHg) y 
LDL-C (< 100  mg/dl) y el régimen intensivo de meta 
para presión arterial (< 120/70  mmHg) y LDL-C 
(< 70 mg/dl), con un seguimiento de 18-24 meses.

Se evidenció un cambio en el volumen porcentual de 
ateroma (VPA) de manera significativa (regresión de la 
placa) en el grupo de régimen de tratamiento estándar 
(−9.4 ± 10.7%; p = 0.006) y en el grupo de régimen de 
tratamiento intensivo (−8.7 ± 10.7%; p = 0.0008). Ambos 
regímenes lograron una regresión de la placa de forma 
similar. Sin embargo, no existe una diferencia signifi-
cativa en el porcentaje de cambio entre ambos grupos 
de tratamiento. Finalmente, los autores sugieren que 
es importante la reducción simultánea del LDL-C y de 
la presión arterial para la prevención de las enferme-
dades cardiovasculares120.

La evaluación global del riesgo 
cardiovascular es la base de la 
prevención cardiovascular

La evaluación global del riesgo cardiovascular implica 
la estimación del riesgo utilizando un panel básico de 
factores de riesgo, y es la base de la prevención pri-
maria. Actualmente, la forma más importante de pre-
venir la enfermedad vascular aterosclerótica es 
promover un estilo de vida saludable. El manejo farma-
cológico de los pacientes en riesgo debe estar basado 
en los hábitos de estilo de vida de cada paciente y el 
riesgo estimado de un futuro evento cardiovascular 
aterosclerótico, calculado por medio de diferentes 
escalas121,122.

Según las guías, se recomiendan cambios en el 
estilo de vida cuando el riesgo de enfermedad cardio-
vascular aterosclerótica a 10 años es menor del 5%. Si 
el riesgo supera el 20%, es necesario considerar un 
tratamiento farmacológico, como la administración de 
estatinas para reducir el LDL-C al menos un 50%. En 
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aquellos pacientes con un riesgo del 5-20% se deben 
tener en cuenta otros factores que incrementen el 
riesgo, y si aún existen dudas, evaluar las puntuacio-
nes de calcio coronario122.

La modificación de los factores de riesgo puede dis-
minuir el número de muertes prematuras y la cantidad 
de otros eventos clínicos, tanto en personas sin enfer-
medad cardiovascular establecida (prevención prima-
ria) como en aquellas con enfermedad cardiovascular 
confirmada (prevención secundaria)123.

Utilidad del tamizaje de la aterosclerosis 
con estudios de imagen

La aterosclerosis es asintomática, pero el peligro 
está en su progresión a un síndrome coronario agudo 
o una enfermedad vascular cerebral, lo que puede ser 
mortal. Es crucial evaluar el riesgo individual de los 
pacientes para prevenir estas complicaciones. Aunque 
la aterosclerosis cumple con varios criterios para tami-
zaje, como alta prevalencia y tratamiento disponible, 
aún se debate si el tamizaje es beneficioso para reducir 
los desenlaces graves104.

Escalas como QRISK score, Framingham Risk Score 
y Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD) 
toman en cuenta factores de riesgo importantes, pero 
su limitación radica en que pueden subestimar el verda-
dero riesgo y clasificar mal a los pacientes4,124, porque 
hasta ahora ninguna de estas escalas detecta placas 
ateroscleróticas ni el grado de obstrucción de las arte-
rias. Por esta razón se han propuesto diversas técnicas 
de imagen no invasivas para detectar la aterosclerosis 
asintomática, prevenir la enfermedad coronaria y recla-
sificar a los pacientes. Los métodos más destacados 
son el ultrasonido carotídeo y la determinación del calcio 
arterial por tomografía computarizada125.

Los datos sugieren que más del 50% de los hombres 
a partir de los 50 años y más del 30% de las mujeres 
a partir de los 70 años se podrían clasificar como de 
riesgo intermedio y podrían ser sujetos potencialmente 
elegibles para realizar un estudio de tamizaje para su 
reclasificación y tratamiento126. Se han propuesto algu-
nas guías de práctica clínica, como la Screening for 
Heart Attack Prevention Taskforce (SHAPE), cuyo obje-
tivo es una identificación más precisa del riesgo de los 
pacientes para un mejor tratamiento encaminado a la 
prevención127.

Se necesita más evidencia para demostrar un mayor 
beneficio del tamizaje por medio de técnicas de imagen 
no invasivas sobre las estrategias actuales de preven-
ción primaria basadas únicamente en la estimación del 

riesgo mediante escalas. Además, es necesario tomar 
en cuenta el costo y la accesibilidad de estas técnicas 
a los pacientes.

Conclusiones
La aterosclerosis es una enfermedad compleja y mul-

tifactorial cuya causa o inicio temporal específico se 
desconoce. La formación del ateroma puede ocurrir en 
cualquier arteria del organismo, lo que puede dar lugar 
a complicaciones locales, como el síndrome coronario 
agudo o la enfermedad vascular cerebral. La manifes-
tación clínica de la aterosclerosis es el resultado de 
una retroalimentación progresiva y crónica de los fac-
tores de riesgo, tanto modificables como no modifica-
bles, por medio de una compleja red de mecanismos 
inflamatorios.

El sobrepeso y el tabaquismo son los factores modifi-
cables más asociados al desarrollo de la placa ateros-
clerótica y a las complicaciones. No obstante, la formación 
de la placa es el resultado de la interacción de los facto-
res de riesgo no modificables y modificables, a través de 
una compleja red de mecanismos inmunitarios.

El tamizaje en los pacientes para evidenciar atero-
mas está sujeto a debate, por lo que la prevención 
primaria se centra en estimar el riesgo cardiovascular 
con las diferentes escalas propuestas por las guías 
clínicas. Es posible que conocer a detalle el proceso 
inflamatorio que subyace a la enfermedad ateroscleró-
tica por los factores de riesgo sea la forma más efec-
tiva para solucionar las complicaciones cardiovasculares. 
Mientras tanto, la promoción de cambios en el estilo 
de vida, dejar de fumar, mantener una dieta saludable, 
realizar actividad física regular y el uso de estrategias 
farmacológicas contra la dislipidemia siguen siendo los 
medios más efectivos para evitar el grave desenlace 
de la aterosclerosis.
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Resumen
En 1936 Ignacio Chávez presentó al gobierno mexicano un proyecto para la creación de un instituto de cardiología. Había 
estudiado en París, Berlín y otras ciudades europeas en 1926. Al regresar de Europa, fundó el servicio de Cardiología en el 
Hospital General de la Ciudad de México, el primero en el país. El 18 de abril de 1944 se inauguró el Instituto Nacional de 
Cardiología de México, uno de los primeros centros especializados en cardiología del mundo. Chávez explicó la razón de 
ser del nuevo instituto: «Nacimos para realizar la labor de estudio, investigación y control de las enfermedades del corazón». 
Para Chávez, un instituto debía ser el organismo donde se abordara la enfermedad de manera integral, en todos sus aspec-
tos: la combinación de la práctica clínica con la investigación y la docencia proporcionaría los conocimientos para una atención 
eficaz del paciente y el avance de la ciencia. «Un centro de salud para el paciente, por supuesto; pero algo más que eso, 
una gran escuela de médicos, un gran laboratorio de investigadores y un instrumento social de ayuda humana», dijo Chávez. 
Su ideario se resumía en las siguientes palabras: amor y ciencia al servicio del corazón. Chávez logró la institucionalización 
de las ciencias del corazón en México. Desde su creación, el nuevo instituto se convirtió en un centro de estudios con 
proyección internacional, al que acudían estudiantes de diversos países. Alfredo de Micheli afirmó que, bajo la influencia y 
el ejemplo de Chávez, surgieron nuevas instituciones en el ámbito médico nacional, que también irrumpieron en el ámbito 
médico internacional. El instituto fundado por Chávez se convirtió en un modelo para la creación de instituciones similares 
en otros continentes y en el motor del movimiento cardiológico internacional. Realizó una obra de amor, inteligencia y cultura, 
dedicada al corazón y al cuidado del ser humano.

Palabras clave: Hospital. Instituto. Cardiología.

Abstract
In 1936, Ignacio Chávez submitted a proposal to the Mexican government for the creation of a cardiology institute. He had 
studied in Paris, Berlin, and other European cities in 1926. Upon his return to Mexico, he founded the Cardiology Service at 
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El 1 de noviembre de 1937, el Dr.  Ignacio Chávez 
daba a conocer en un periódico nacional1 lo que sería 
la actividad médica y social de un proyecto que venía 
preparando por lo menos desde 20 años antes. «Insti-
tuto y no hospital», sostenía Chávez. Tenía más de dos 
lustros a cargo del Servicio de Cardiología en el Hos-
pital General de la Ciudad de México y ya estaba en 
marcha la organización del Instituto Nacional de Car-
diología. Desde fines del siglo xix existieron en el país 
institutos relacionados con las ciencias médicas y bio-
lógicas. En 1888 se creó el Instituto Médico Nacional2 
y en 1895 se fundó el Museo Anatomo-Patológico y el 
Instituto Bacteriológico Nacional, que, en 1921, cambió 
su nombre a Instituto de Higiene; en 1929 se inició el 
Instituto de Biología en la Casa del Lago del Bosque 
de Chapultepec3.

Como parte del plan sexenal del presidente Lázaro 
Cárdenas, el 31 de agosto de 1934 se publicó el Código 
Sanitario de los Estados Unidos Mexicanos, que conte-
nía los proyectos para la creación de escuelas de salu-
bridad e institutos de higiene. El artículo 464 del capítulo 
XVI de dicho Código establece que: «El Departamento 
de Salubridad fundará también institutos de higiene 
para la investigación de sus problemas propios»4.

En 1936, Ignacio Chávez envió una propuesta a la 
Junta Directiva de la Beneficencia Pública, donde enfa-
tizaba la justificación para crear un instituto de cardio-
logía. Las razones eran la elevada cifra de morbilidad 
y mortalidad por enfermedades del corazón y la falta 
de camas en el país. El Dr. Chávez estimaba que en 
México existían aproximadamente 170,000 enfermos 
cardiacos y que se producían 7,000 muertes al año por 
dicha causa. Chávez claramente diferenciaba lo que 
debería ser un instituto, y no solo un hospital; él enfa-
tizaba que solamente el nombre marcaba una 

organización y un funcionamiento diferente a lo que 
hasta entonces tenían los hospitales del país, debido 
a que cumplían exclusivamente la función de atender 
enfermos que requerían estar encamados. De tal 
manera que el Dr. Chávez concebía un instituto como 
el lugar donde el problema tenía que ser abordado de 
forma integral, es decir, en todos sus aspectos, inclu-
yendo el social. Es urgente, decía, «iniciar la resolución 
del problema, creando un organismo médico social que 
atacara a las enfermedades del corazón en todos sus 
aspectos de prevención, curación, reeducación profe-
sional de los enfermos, investigación científica, docen-
cia y ayuda social»5. Su propuesta era parte del plan 
de unificación asistencial en México que había empren-
dido el gobierno del general Lázaro Cárdenas, conse-
cuencia de la tesis revolucionaria del derecho a la 
salud y a la atención médica de los enfermos. Uno de 
los primeros institutos de ese plan fue el Instituto de 
Salubridad y Enfermedades Tropicales de México, que 
abrió sus puertas un año después de la expropiación 
petrolera, el 18 de marzo de 19396.

El proyecto para construir el instituto de cardiología 
fue aceptado por el presidente de la Junta de Beneficen-
cia, el Dr. Enrique Hernández Álvarez. El gobierno car-
denista aportó 200,000 pesos de la Secretaría de 
Hacienda, a cargo del licenciado Eduardo Suárez, quien 
simpatizaba con el proyecto5. Se comisionó al arquitecto 
José Villagrán García para la edificación de las instala-
ciones, que se inició en 1937. Los planos y presupuestos 
habían sido aprobados después de un largo y cuidadoso 
estudio y se pensaba inaugurarlo en 1939, pero diversas 
circunstancias, entre ellas la muerte del Dr. Hernández 
Álvarez y el inicio de la Segunda Guerra Mundial, retra-
saron la construcción del edificio. La cimentación se 
inició en 1939, pero la obra quedó detenida a fines de 

the General Hospital in Mexico City, the first of its kind in the country. The National Institute of Cardiology of Mexico was 
inaugurated on April 18, 1944, becoming one of the first cardiology institutes in the world. Chávez explained the purpose of 
this new institute: “We were born with the purpose of studying, researching, and controlling heart diseases.” According to him, 
the institute should be a place where cardiovascular diseases could be addressed comprehensively, combining clinical prac-
tice with research and teaching to provide effective knowledge for patient care and scientific advancement. “A health center 
is for the patient, of course; but something more than that is necessary: a great school for doctors, a great laboratory for 
researchers, and a social instrument of human help,” he said. This vision was summarized in the words: love and science at 
the service of the heart. Chávez successfully institutionalized cardiology in Mexico. From its inception, the institute became 
an internationally recognized center, attracting students from various countries. Alfredo de Micheli noted that under Chávez’s 
influence and example, new institutions emerged in the national medical field and expanded onto the international stage. The 
institute founded by Chávez became a model for similar institutions on other continents and a driving force in the international 
cardiology movement. Chávez’s legacy was a work of love, intelligence, and culture, dedicated to the heart and the care of 
humanity.

Keywords: Hospital. Institute. Cardiology.
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1940. Eso permitió que el Dr. Chávez perfeccionara el 
programa de funcionamiento que originalmente se había 
diseñado y que se hicieran rectificaciones y adiciones 
para adecuarlas a las técnicas modernas de construc-
ción hospitalaria7. Para continuar la construcción fue 
necesario establecer el Comité Impulsor, integrado por 
los doctores Gustavo Baz, Salvador Zubirán, Eduardo 
Villaseñor y el propio Ignacio Chávez. A  mediados de 
1943, durante el gobierno del general Manuel Ávila 
Camacho, la construcción ya estaba terminada. Del 15 
al 22 de agosto de ese año, allí se llevó a cabo el Primer 
Congreso Nacional de Asistencia8 (Fig. 1), que dio como 
resultado la creación de la Secretaría de Salubridad y 
Asistencia. El primer titular de la nueva dependencia fue 
el Dr. Gustavo Baz9 y se nombró al Dr. Salvador Zubirán 
subsecretario de Asistencia Pública. Ambos funcionarios 
emprendieron un vasto programa de construcción de 
hospitales en el país10.

Al planear el instituto de cardiología, Chávez se 
encontraba en una etapa de plena madurez creativa. 
Había iniciado la carrera de medicina en 1914, en More-
lia, Michoacán, durante el periodo revolucionario. Las 
condiciones existentes obligaron a cerrar la Facultad de 
Medicina de la capital michoacana en diciembre de 
1915, y fue necesario que se trasladara a la ciudad de 
México para continuar sus estudios11. Se tituló en la 
Universidad Nacional de México el 4 de mayo de 192012. 
En el jurado del examen participó el Dr. Genaro Esca-
lona, quien años después sería director del Hospital de 
México y apoyaría a Chávez en la creación del primer 
servicio de cardiología del país. El ambiente revolucio-
nario, las demandas sociales del pueblo de México y la 
organización nacional que se logró con la Constitución 
de 1917, durante el gobierno de Venustiano Carranza, 
abonaron a favor del profundo sentido social y de ayuda 
que ya mostraba Chávez desde su juventud. La forma-
ción médica en las dos universidades amplió sus hori-
zontes y pronto fue incorporado por sus maestros al 
mundo médico de la Universidad Nacional, donde 
ingresó como profesor de la Escuela de Medicina en 
1922 como jefe de Clínica, y de 1924 a 1926, como 
profesor de Patología Interna13. Ya en 1917, antes de 
titularse, había estado en el Hospital General como 
practicante numerario en los servicios de medicina 
general, ginecología y cirugía. De 1920 a 1922 fue rec-
tor en la Universidad de San Nicolás de Hidalgo en 
Morelia y en 1922 regresó al Hospital General en la 
Ciudad de México como médico interno, el equivalente 
a la actual residencia de medicina interna14. Eli de Gor-
tari menciona que ese año se renovó la enseñanza de 
la medicina en el Hospital General, bajo la dirección del 

Dr. Gastón Melo. Se implementaron estudios de labo-
ratorio, como la coprología clínica, los exámenes de 
jugo gástrico y los estudios radiológicos seriados.

En julio de 1924, durante la presidencia de Álvaro 
Obregón, se transformó la Beneficencia Pública en el 
Distrito Federal. Los nuevos vocales encargados, Aqui-
les Elorduy y Beltram E. Holloway, mejoraron las obras 
materiales y la dotación del establecimiento15. Una de 
las primeras acciones fue nombrar al Dr. Genaro Esca-
lona como director del Hospital General, que imple-
mentó los servicios especializados en cardiología, 
gastroenterología y urología16. El primero de ellos, bajo 
la dirección del Dr. Ignacio Chávez, quedó ubicado en 
el pabellón No. 21. Con la creación de este servicio se 
iniciaba una nueva etapa en la medicina nacional. Que-
daba atrás la era del diagnóstico físico y de la explo-
ración manual, vestigios de la medicina del siglo XIX, 
para dar paso al diagnóstico integral y de las explora-
ciones, mediante instrumentos y aparatos complicados 
y de mayor precisión. Por su parte, el Dr.  Fernando 
Ocaranza, al tomar la dirección de la Facultad de Medi-
cina el 1 de enero de 1925, incorporaba el pensamiento 
fisiológico en la enseñanza médica, que consistía en 
apartar los estudios de cualquier clase de empirismo y 
sujetarlos estrictamente a un criterio científico, como 
se hacía en Francia y en otros países desde la época 
de Claude Bernard17.

Preparación de Ignacio Chávez en Europa 
y la medicina institucional que observó

El 11 de febrero de 1926, el presidente Plutarco Elías 
Calles inauguró los cursos de la Universidad Nacional en 

Figura 1. El Instituto Nacional de Cardiología poco antes 
de su inauguración, durante la celebración del Primer 
Congreso Nacional de Asistencia.
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el Teatro Olimpia del Distrito Federal. Durante el acto, el 
joven y ya destacado médico Ignacio Chávez, que tenía 
más de un año organizando el Servicio de Cardiología 
del Hospital General, pronunció unas palabras y leyó un 
poema de su autoría, que causó una excelente impresión 
en el primer mandatario. Se planeó que fuera a Europa 
para hacer estudios de Clínica Interna, sobre todo la 
relacionada con las enfermedades del corazón. Por 
acuerdo presidencial se le otorgó una pensión de 100 
dólares mensuales y 300 dólares para cubrir los gastos 
del viaje18. Además, se le concedió una licencia del 1 de 
marzo al 1 de diciembre de 1926, con el sueldo de su 
cátedra universitaria. El 22 de abril de ese año, Chávez, 
acompañado por el Dr. Rosendo Amor, vocal del Con-
sejo Superior de Salubridad, visitó las clínicas universi-
tarias de Berlín. Ambos fueron recibidos por el Profesor 
Munk, catedrático de la Universidad y médico del Hospi-
tal La Charité de esa ciudad19. En París, Chávez asistió 
a los hospitales más prestigiosos, que habían experimen-
tado reformas sociales y administrativas después de la 
Revolución francesa20. En los informes que envió desde 
la ciudad de las luces, tanto al director de la Facultad de 
Medicina de México, el Dr. Fernando Ocaranza, como al 
rector de la Universidad Nacional, daba cuenta de haber 
asistido a los cursos de Radiología del Corazón y Elec-
trocardiografía en el servicio del profesor Henry Vaquez, 
en el Hospital La Pitié, a cuyo servicio siguió asistiendo 
para entrenarse en la parte clínica de la especialidad. 
También había tomado un curso de treinta y tres leccio-
nes sobre la exploración funcional del hígado, páncreas 
y diabetes, con el profesor Augustin Gilbert, en el hospital 
Hotel Dieu. En el Hospital St. Antonine de París tomó un 
breve curso sobre las técnicas modernas de exploración 
del estómago, que impartía el Dr. Gautier. En su tiempo 
libre, Chávez asistía a las lecciones de clínica y de orga-
nización de la atención médica que el profesor Ferdinand 
Widal impartía en el Hospital Cochin, y también asistía 
al Hospital Laennec. Observó cómo se exploraba el pulso 
con los esfigmógrafos de Etiénne Jules Marey, de 186021 
y el de Robert Ellis Dudgeon22, el esfigmomanómetro de 
Scipione Riva-Rocci, de 1891, el oscilómetro del fisiólogo 
francés Michel Victor Pachon, de 1909, el hemodinamó-
metro de Jean Léonard Poisseuille, así como los regis-
tros eléctricos que se empezaron a aplicar al corazón 
humano por Augustus Waller, en 1887 y, finalmente, su 
incorporación a la práctica clínica en el dispositivo de 
Willem Einthoven, en 190323. Además, encontró los gran-
des tratados de cardiología de Jean Baptiste Senac, 
Jean Nicolas Corvisart, René T. H. Laennec, Pierre C. E. 
Potain, Joseph Skoda y Castaigne & Esmein, entre 
otros24.

La institucionalización de las ciencias había cobrado 
una destacada relevancia en Europa durante el siglo 
xix. Aparecieron cátedras universitarias, sociedades 
profesionales, institutos y academias, si bien algunas 
de estas ya venían desde el siglo XVII de Italia25. La 
química y la física evolucionaban sobre todo en Francia, 
Alemania e Inglaterra, naciones donde lograron un pro-
ceso de consolidación social. En 1839, Johannes Evan-
gelista Purkinje estableció en Breslau el primer instituto 
de fisiología del mundo26.

Los factores esenciales para el progreso de los insti-
tutos europeos fueron la existencia de científicos, capa-
ces no solo de resolver problemas de conocimiento, sino 
de educar a nuevos profesionales creativos. Los institu-
tos eran los lugares ideales para impartir la enseñanza 
y desarrollar la investigación. Ese modelo se inició en 
Alemania con Justus von Liebig, catedrático de Química 
en la Universidad de Giessen, con el establecimiento de 
un Instituto Químico Farmacéutico, en 1826; el procedi-
miento consistía en una intensa práctica de laboratorio, 
a veces durante todo el día, que pretendía, además de 
entrenar, educar. Pensaba que no todo debería ser prác-
tica química, sino una verdadera ciencia, aliada de las 
otras ciencias naturales y de las disciplinas humanísti-
cas. Von Liebig sostenía que la mejor manera de ense-
ñar era combinar las lecturas de estudio con la práctica27. 
Se asignaban problemas de investigación a los alumnos, 
empleando de manera novedosa diversos instrumentos 
de observación, medición y experimentación, así como 
métodos sistemáticos para abordar los problemas. Esa 
manera de trabajar ya se venía haciendo en la École 
Polytechnique de París desde 1795, aunque de una 
manera modesta y con escaso impacto en el mundo de 
la ciencia. Al avanzar el siglo XIX, la formación de insti-
tutos se extendió rápidamente por Europa y en todos los 
ámbitos del saber. A  esas instituciones acudían cada 
vez más alumnos, atraídos por la búsqueda del conoci-
miento por medio de métodos científicos muy sólidos28. 
A partir de la química orgánica, de la farmacología y de 
la morfopatología, se desarrolló la fisiología, que tanto 
impulso daría al conocimiento sobre la manera en que 
se desarrollan las enfermedades. El profesor de fisiolo-
gía más influyente en Alemania fue Johannes Müller, 
cuyo tratado de fisiología de 1838 produjo una revolu-
cionaria influencia en las ciencias biológicas y médicas 
a mediados del siglo XIX. Amplió las observaciones de 
Alexander von Humbold sobre la actividad eléctrica del 
corazón, demostró que era posible provocar contraccio-
nes en el corazón inactivo mediante estimulación eléc-
trica y estableció que la sangre realiza un ciclo circulatorio 
en un periodo de uno a dos minutos29.
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En Francia, Claude Bernard terminó por consolidar la 
fisiología y la farmacología experimental en la segunda 
mitad del siglo XIX. En 1865, en su obra Introduction a 
l´étude de la médecine expérimentale escribía con orgu-
llo: «El impulso científico partido de Francia se ha 
esparcido por Europa, y poco a poco el método analí-
tico experimental ha entrado como método general de 
investigación en el dominio de las ciencias biológicas. 
Hoy día existen en toda Alemania laboratorios a los 
cuales se da el nombre de Institutos Fisiológicos, admi-
rablemente dotados y organizados para el estudio 
experimental de los fenómenos de la vida».

Su obra influyó para que la práctica clínica hospita-
laria fuera orientada por una mentalidad fisiopatoló-
gica. Bernard sostenía que toda ciencia experimental 
exige un laboratorio, lugar al que se retiraba el sabio 
para procurar comprender, por medio del análisis expe-
rimental, los fenómenos observados en la naturaleza. 
Afirma que el objeto de estudio del médico es el 
enfermo, por lo que su primer campo de acción es el 
hospital. Sin embargo, la práctica y la observación clí-
nica son insuficientes para hacerle comprender la natu-
raleza de la enfermedad. De tal forma, es necesario 
penetrar en el interior del organismo para investigar 
cuáles son las partes lesionadas en sus funciones y, 
más allá de la observación anatomopatológica, consi-
dera la necesidad de conocer todas las condiciones 
físico-químicas de las manifestaciones vitales, normales 
y patológicas. Ello exigía que el laboratorio de fisiología 
debía ser el más completo posible y el sitio culminante 
de los estudios para el médico científico. Así se transitó 
hacia una medicina científica, que tantos beneficios 
acarrearía en la comprensión y tratamiento de nume-
rosas enfermedades. Bernard afirmaba: «Yo considero 
el hospital solo como un vestíbulo de la medicina cien-
tífica; como el primer campo de observación en que 
debe entrar el médico, pero el laboratorio es el verda-
dero santuario de la ciencia médica»30,31.

Viktor von Weizsäcker describe la actividad en los 
hospitales de Alemania a principios del siglo XX: «La 
visita hospitalaria del asistente joven no duraba mucho, 
pero su trabajo en el laboratorio consumía horas y horas 
del día y de la noche». Pedro Laín Entralgo comenta 
que: «lo que el médico realmente miraba cuando en la 
sala del hospital veía al enfermo, no era la realidad somá-
tica y psíquica de este, sino el kimógrafo o el alambique 
que en el laboratorio le estaban esperando»32. Esa medi-
cina científica, impregnada de una mentalidad anato-
mo-fisiopatológica, iba más allá de la siempre bondadosa 
y caritativa asistencia del médico clínico, que, aun impul-
sado por toda la intención de ayudar, no lo lograba por 

completo, si carecía de los fundamentos para descifrar 
el misterio de la enfermedad y seleccionar un tratamiento 
eficaz. Esa fue la práctica médica institucionalizada que 
observó Ignacio Chávez durante su formación en los 
hospitales y universidades de Europa.

El Servicio de Cardiología del Hospital 
General de México, germen y raigambre 
del Instituto Nacional de Cardiología

Mientras Chávez permanecía en el viejo continente, 
se ampliaron las instalaciones del pabellón 21 del Hos-
pital General, siguiendo las instrucciones que él mismo 
había dejado. Impulsado siempre por el deseo de mejo-
rar las condiciones precarias de la medicina y de los 
hospitales en México, regresó al país con un cúmulo 
de conocimientos y, sobre todo, un bagaje de ideas 
creativas. Con el apoyo del director del Hospital, el 
Dr. Genaro Escalona, terminó de organizar lo que fue 
el primer servicio de cardiología del país, inaugurado 
el 16 de julio de 1927. Seguía el modelo de los hospi-
tales que había visitado en Europa, dotando a su ser-
vicio de las secciones necesarias para practicar una 
medicina institucionalizada: una sala de hospitalización 
con cuarenta camas; un laboratorio para análisis clínicos 
rutinarios, a cargo del Dr.  Ignacio González Guzmán, 
hematólogo experto en biología celular; un gabinete de 
medicina experimental; un aula de enseñanza y un 
anexo con rayos X y electrocardiografía, este último a 
cargo del Dr. Manuel Martínez Báez. Allí se instalaron, 
por primera vez en México, un fluoroscopio con un 
dispositivo para realizar ortodiagrafía, la telerradiogra-
fía, la auscultación cardiaca con un estetoscopio colec-
tivo y el primer electrocardiógrafo, un equipo Boulitte, 
donado por el licenciado Aquiles Elorduy, vocal de la 
Junta de Beneficencia Pública, y que el propio Chávez 
trajo de Europa6; con ese aparato se tomaron los pri-
meros trazos de la actividad eléctrica del corazón en 
el país. Después agregaría una biblioteca con publica-
ciones periódicas y una diversidad de libros clásicos 
de medicina, en particular de cardiología. De esa 
manera fusionaba la clínica, el laboratorio y la ense-
ñanza. En el discurso pronunciado durante la inaugu-
ración del servicio de cardiología, hablaba del estado 
que guardaba la práctica de la medicina clínica y de la 
incipiente cardiología antes del surgimiento de las espe-
cialidades médicas. Hasta entonces, no había existido 
un gabinete ni un laboratorio debidamente acondiciona-
dos para profundizar en el estudio de los enfermos del 
corazón. Quedaban atrás «la vieja percusión de Leopoldo 
Auenbrugger, la percepción de la presión arterial 
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realizada en forma rudimentaria con los dedos, para 
estimarla ahora, en forma moderna, mediante el cua-
drante de un esfigmomanómetro». Chávez se maravi-
llaba de cómo el «caos verbalista para describir el 
trabajo intracardiaco» quedaba plasmado objetiva-
mente en trazos poligráficos con «el impulso genial de 
Mackenzie y de Wenckebach», y cómo la sucesión de 
las distintas fases de la actividad eléctrica del corazón 
terminaba por inscribirse en la «maravilla de una cinta 
cinematográfica» desarrollada por Einthoven. Ignacio 
Chávez dotaba al servicio con los elementos necesa-
rios para realizar una medicina científica, incorporando 
la exploración por medio de instrumentos complicados 
y de mayor precisión33. En 1928 realizó otro viaje de 
estudios a Europa18. Con orgullo, Chávez afirmaba que 
el servicio de cardiología instalado en el pabellón 21 
del Hospital General nada tenía que envidiar, en lo 
material, a los servicios de cardiología europeos: el 
Hospital La Pitié del profesor Henry Vaquez, el Hospital 
Broussais de Charles Laubry, al del profesor Krauss, 
de Berlín, ni al del profesor Libensky, de Praga o al 
Policlínico de Roma. En el servicio de Cardiología 
recién creado, Chávez desarrolló una intensa actividad 
clínica y académica; organizó numerosos cursos, 
impulsó la formación de especialistas y la creación de 
gabinetes de diagnóstico. La estrecha colaboración 
entre el cardiólogo Ignacio Chávez y el hematólogo 
Ignacio González Guzmán resultó en la fundación de la 
revista Archivos Latinoamericanos de Cardiología y 
Hematología, en 1930. En diciembre de 1936 Ignacio 
Chávez fue nombrado director del Hospital General, 
pero en su mente se gestaba la idea de institucionalizar 
la cardiología científica, lo que daría como resultado la 
creación del Instituto Nacional de Cardiología (Fig. 2).

El Instituto Nacional de Cardiología, parte 
del gran proyecto de salud y asistencia 
en México

El 30 de noviembre de 1928, el licenciado Emilio 
Portes Gil tomó posesión de la presidencia de México 
y nombró jefe del Departamento de Salud Pública al 
Dr. Aquilino Villanueva. Asimismo, Ignacio Chávez fue 
nombrado jefe del Servicio de Demografía, Propa-
ganda y Educación Higiénica. Al año siguiente, el 20 
de noviembre de 1929, se inauguraba el edificio del 
Departamento de Salud Pública, ubicado en la glorieta 
de los leones del Paseo de la Reforma, hoy edificio de 
la Secretaría de Salud34. Se iniciaba una nueva orga-
nización en los servicios de sanidad en México, en la 
que surgirían las principales instituciones nacionales de 

salud. El presidente Portes Gil mejoró decididamente la 
atención médica. Con la colaboración del Dr.  Aquilino 
Villanueva se crearon el Comité Nacional de Protección 
a la Infancia, los centros médicos para mujeres emba-
razadas, el servicio de Higiene Infantil, una unidad 
Médico Higiénica en los llanos de Balbuena, la campaña 
«Gota de leche», encargada de proveer ese producto a 
los niños de las clases más necesitadas, el apoyo a 
organizaciones médicas como la Casa de Amparo y 
Protección a la mujer, al antiguo Hospicio del niño de la 
calzada de Tlalpan, la creación del Centro de Higiene 
Infantil de la colonia Obrera y las campañas contra el 
alcoholismo, entre otras acciones35. La labor fue con-
tinuada por el presidente Lázaro Cárdenas y culminaría 
con la fundación del Hospital Infantil de México en 
1943 y de varios institutos de salud a partir de 1944, 
cuando ya era presidente de México el general Manuel 
Ávila Camacho36.

Instituto y no hospital, insistía Chávez en la prensa 
nacional de 19371. Exponía sus planes para enfrentar 
a las enfermedades cardiovasculares, enfatizando que 
el hospital propendía, de un modo casi exclusivo, a la 
atención médica de los pacientes asilados. Un instituto, 

Figura  2. Dr.  Ignacio Chávez. Director de la Facultad de 
Medicina (febrero de 1933 – marzo de 1934). Por entonces 
ya había fundado el servicio de Cardiología en el Hospital 
General y planeaba el Instituto Nacional de Cardiología 
(Referencia 17).
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en cambio, debería ser la organización donde el pro-
blema que tuviera encomendado se atacara integral-
mente, en todos sus aspectos. En igualdad de importancia 
estaría la prevención de los padecimientos cardiacos, en 
una época en que la fiebre reumática y la sífilis eran dos 
de los tipos más frecuentes de cardiopatía. La docencia 
e investigación ampliarían el radio de los conocimientos 
y los difundiría entre los médicos y estudiantes, lo que 
equivaldría a prolongar la acción del instituto hasta los 
más apartados rincones del país. Así se cumpliría con 
la necesidad de formar especialistas en el número que 
el país reclamaba. La combinación del ejercicio clínico 
con la investigación y la enseñanza proporcionaría los 
conocimientos para poder ser eficaz en la atención del 
enfermo, además de hacer avanzar la ciencia. Esta triple 
amalgama es la que daría al médico la verdadera capa-
cidad de socorrer a los pacientes. Chávez lo resumiría 
varios años después con una frase contundente: «El 
médico ayuda por lo que sabe, no por lo que ignora». 
Además, la misión del instituto se completaría con una 
acción social organizada y coherente. A Chávez le preo-
cupaba el impacto de las enfermedades sobre la condición 
social de cada enfermo. Para él resultaba «dolorosamente 
absurdo aconsejar reposo a quien no podía abandonar su 
trabajo, aun con el riesgo de que murieran de hambre 
los familiares que dependían del enfermo, mientras este 
se encontraba incapacitado por la enfermedad. Resul-
taba cruel lanzar a un cardiaco, apenas salido del 
hospital, al rudo desgaste de su labor y de su oficio, 
sabiendo que su corazón no resistiría el trabajo intenso 
que el enfermo y su familia necesitaban». Vio la nece-
sidad de «una acción social, comprensiva e inteligente, 
que impidiera esa forma lenta de sucumbir ante la 
enfermedad». Sostenía que el instituto no podría mere-
cer ese nombre, si no completaba su obra mediante una 
organización que resolviera, en lo humanalmente posi-
ble, las imperiosas necesidades de ayuda social a los 
enfermos. Otra labor del instituto sería la de «buscar al 
cardiaco que se ignora, revisando a las grandes masas 
de la población, niñez y juventud, grupos de obreros y 
población general, para llegar a tiempo con el consejo 
para prevenir y proporcionar el tratamiento útil opor-
tuno». Así se adelantaba a las campañas de detección 
oportuna de las cardiopatías. Incluso el Dr. Chávez sos-
tenía que el instituto debería marcar un derrotero a los 
cardiacos que se ignoran y a los que conocían su mal, 
para que recibieran una orientación vocacional y eligie-
ran una carrera o un oficio que los protegiera del des-
gaste por la enfermedad. El instituto debería preocuparse, 
mediante su servicio social, porque el cardiaco cambiara 
de oficio para rescatar su vida y su salud. Veía «cómo 

en la consulta, día tras día, se producía la dolorosa 
escena en que los médicos recomendaban guardar 
reposo a los enfermos por algunas semanas, incluso 
en cama, y cómo el propio paciente se rehusaba, por-
que los familiares quedarían sin sustento. Entre el ham-
bre de sus hijos y la tortura suya por la enfermedad, el 
paciente optaba por seguir adelante». Esa situación 
trágica e inhumana, escribía Chávez, «solo podría 
remediarse el día en que el Estado asegurara al traba-
jador contra las enfermedades y la miseria que aca-
rrean». Nuevamente, el Chávez humanista se adelantaba 
a su tiempo, proponiendo una organización de servicio 
social en el Instituto de Cardiología, que asegurara el 
sustento de la familia del paciente mientras este se 
encontraba hospitalizado. «Esto es lo que haría el ins-
tituto, pobre y limitadamente al principio, pero con la 
convicción de que los fondos para esa noble labor irían 
en aumento, cuando el público y las instituciones guber-
namentales se dieran cuenta del dolor y la miseria que 
acarrean las enfermedades». Pensaba que el instituto 
pudiera buscar la liberación económica de los enfermos 
que estaban obligados a la incapacidad por la natura-
leza de su cardiopatía1.

Instituto y no hospital
Es lo que pedía Chávez al Estado en 1936. Comprendía 

que la sabiduría y la erudición sobre una especialización 
del conocimiento eran el fundamento de la autoridad 
científica, y eso solo podría lograrse mediante la insti-
tucionalización. La ciencia realmente ha sido un fenó-
meno del pensamiento moderno, definida por el filósofo 
alemán Martín Heidegger como la «teoría de lo real». 
En ella interviene un proceso básico de «aprovecha-
miento organizado». Siendo investigación, la ciencia se 
fundamenta en el campo limitado de un sector carac-
terizado por la objetividad. En el caso de la obra de 
Ignacio Chávez, el estudio del corazón, sano o enfermo, 
se transforma en una ciencia particular con cohesión 
y unidad propia dentro de la medicina mexicana de su 
tiempo, desarrollada y colocada en un momento en que 
se carecía de soluciones sistematizadas para enfren-
tar, no solo la carga de padecimientos cardiovascula-
res, sino otros problemas de salud en el país. Chávez 
sabía que la ciencia médica también debería tener un 
carácter propio de aprovechamiento, que solo se podría 
obtener por medio de una organización cristalizada en 
la estructura de un instituto. Este garantizaría los pro-
cedimientos necesarios para obtener el máximo bene-
ficio del saber, con un plan y funcionamiento llevados 
a cabo mediante el rigor de la objetividad y una 
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utilización metódica de la práctica institucional. En el 
Hospital General, la cardiología mexicana se desarro-
lló, floreció y se convirtió en una especialidad. Después 
de 20  años de maduración, la obra del Dr.  Ignacio 
Chávez se hizo realidad el 18 de abril de 1944, con la 
inauguración del Instituto Nacional de Cardiología 
(Figs. 3 y 4). Fue un acontecimiento con proyección 
internacional37. Él mismo expuso la razón de ser: 
«Nacimos para realizar la obra de estudio, de investi-
gación y de dominio de las enfermedades del corazón. 
Casa de salud para los enfermos, por supuesto, pero 
algo más que eso, una alta escuela para los médicos, 
un gran laboratorio para los investigadores y un instru-
mento social de ayuda humana». El ideario quedó resu-
mido en el lema: amor y ciencia al servicio del 
corazón38.

En 1954, durante el discurso del X aniversario, Chá-
vez recordaría que en 1936 había pedido al Estado un 

instituto y no un hospital39. El año anterior, el instituto 
había realizado 22,544 consultas a enfermos externos 
y había practicado 46,539 análisis del laboratorio de 
hematología, 9,061 de microbiología, 31,990 de química 
sanguínea y pruebas funcionales, 5,027 radiografías y 
6,980 electrocardiogramas40. Para 1962, al cumplir 18 
años de vida, el instituto había publicado 49 libros cien-
tíficos, sin contar los que sus médicos e investigadores 
publicaban con otras editoriales41. La cifra se incrementó 
a 190 libros en 202242. Por otra parte, al cumplir 80 años 
de su fundación, el instituto había publicado 4,085 tra-
bajos43. Paul Puech, de la Facultad de Medicina de 
Montpellier en Francia, mencionó en 1969, con motivo 
del XXV aniversario del instituto, que su inauguración 
había sido una verdadera revelación para los cardiólo-
gos del antiguo continente, que ignoraban los enormes 
progresos llevados más allá del Atlántico. Y agregaba 
que, al finalizar la Segunda Guerra Mundial, Europa se 
encontraba destrozada y dividida y con un considera-
ble retraso de las ciencias médicas. Con el instituto 
cardiológico de México había surgido un magnífico ins-
trumento de trabajo, como no existía en ninguna parte 
del mundo, a la punta del progreso en todos los campos 
de dicha especialidad; se volvió un gran centro de atrac-
ción para los cardiólogos del mundo entero44. Ignacio 
Chávez atribuía el éxito del Instituto de Cardiología al: 
«grupo brillante de colaboradores que habían sabido 
crear una mística: la de entregarse por entero, la de dar 

Figura  3. Dr.  Ignacio Chávez. Discurso durante la 
inauguración del Instituto Nacional de Cardiología, el 18 
de abril de 1944. Propiedad de la Secretaría de Cultura. 
INAH. SINAFO F.N. MEX. (reproducción autorizada por el 
Instituto Nacional de Antropología e Historia).

Figura  4. Presidium durante la inauguración del Instituto 
Nacional de Cardiología. De izquierda a derecha: Dr. Salvador 
Zubirán, subsecretario de Asistencia; Dr.  Gustavo Baz, 
secretario de Salubridad y Asistencia; general Manuel Ávila 
Camacho, presidente de la República; Dr. Manuel Martínez 
Báez, subsecretario de Salubridad y Dr. Octavio Mondragón, 
oficial mayor. Propiedad de la Secretaría de Cultura. INAH. 
SINAFO F.N. MEX. (reproducción autorizada por el Instituto 
Nacional de Antropología e Historia).
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cuanto pueden, sin reclamar un provecho personal; la de 
colaborar sin egoísmos ni mezquindades, entregando lo 
mejor que tienen, sus ideas y su trabajo; la de antepo-
ner el interés del instituto antes que el interés de ellos 
mismos»45.

Chávez había logrado la institucionalización de las 
ciencias del corazón en México. Heidegger sostiene 
que la ciencia es conocimiento riguroso y efectivo. De 
la racionalidad científica emana la técnica que propor-
ciona la eficacia práctica para buscar la verdad, enten-
dida esta como alétheia (desvelamiento, desocultación, 
quitar los velos, unverborgenheit) y también como lich-
tung (despejamiento, luminidad), que nos separa de 
toda subjetividad46. La técnica es un modo de llegar al 
estado de desocultamiento, donde acontece la ver-
dad47. Serán las herramientas de la ciencia, la tecnolo-
gía y la investigación las que puedan acercarnos a la 
atención eficaz en contrarrestar los efectos de la enfer-
medad en la sociedad. La esencia de la ciencia está en 
la investigación, con la rigurosidad de sus procesos. Sus 
elementos propios son el experimento, el cálculo, la 
regla, la ley, la explicación. Heidegger resume que la 
ciencia moderna se funda y aísla, al mismo tiempo, en 
los esbozos de determinados campos; conoce su vali-
dez como conocimiento riguroso y efectivo. Para el 
filósofo alemán, la ciencia y la técnica modernas son 
el fenómeno y el signo distintivo de nuestra época, que 
participan decisivamente en la formación y desarrollo 
del mundo moderno48. La ciencia se especializa en 
campos distintos del conocimiento y forja sus propios 
objetos de estudio. Toda ciencia está fundada sobre el 
proyecto de una región circunscrita y por ello es ciencia 
particular, que tiene que especializarse en el desenvol-
vimiento del proyecto, por su procedimiento, hacia 
determinados campos de investigación49. La especia-
lización no es el resultado, sino la causa del progreso 
de toda investigación. La ciencia moderna se deter-
mina por un proceso fundamental: el servicio. Una 
ciencia adquiere su justa prestancia solo cuando se ha 
hecho digna de recibir los honores de un instituto. Los 
institutos son necesarios porque la ciencia, como 
investigación, tiene en sí el carácter de servicio50.

Chávez también así lo comprendía y sabía que la 
especialización es una consecuencia positiva de la 
ciencia; también se asombraba del progreso tecnoló-
gico. Heidegger ya había advertido el peligro en la 
fascinación que el hombre tiene por el poder tecnoló-
gico en el mundo contemporáneo51. Como él, Chávez 
intuyó que la superespecialización podría llevar al pro-
blema del divorcio con el humanismo. Deseaba que, 
sobre la aparición de máquinas y técnicas de 

diagnóstico cada vez más sofisticadas, debería preva-
lecer la medicina clínica, entendida esta como la del 
binomio médico-enfermo, la de un hombre que se 
inclina sobre otro para ayudarlo en su enfermedad. 
Ante todo, debía prevalecer el humanismo y las máqui-
nas no deberían triunfar sobre la humanidad. Señalaba 
que «la admiración llevada al culto de la máquina pone 
al hombre en grave riesgo de secarle el alma. Mientras 
más sabio sea el médico, más se perfila el peligro de 
la devastación y más necesita equilibrar el espíritu 
fomentando su cultura humanística»52. Sostenía que 
«no hay peor forma de mutilación espiritual de un 
médico que la falta de cultura humanística. Quien 
carezca de ella podrá ser un gran técnico en su oficio, 
un sabio en su ciencia, pero en lo demás no pasará 
de un bárbaro, ayuno de lo que da la comprensión 
humana»53. Así, Chávez se empeñaba en que la cien-
cia que se hacía en el instituto creado por él debería 
estar impregnada de humanismo y de cultura. Enrique-
ció su obra dotándola del más elevado sentimiento de 
compasión y de un noble afán de ayuda para mitigar 
el sufrimiento del enfermo.

En palabras de Alfredo De Micheli, «las ideas reno-
vadoras de Ignacio Chávez hallaron su expresión más 
fiel y acabada en la creación del Instituto Nacional de 
Cardiología. La revolución didáctica y profesional que 
impulsó Chávez en México lanzó una chispa que cundió 
rápidamente, originando una reacción en cadena en la 
que surgieron otros institutos de salud en nuestro país. 
Con la influencia y el ejemplo de Chávez, surgieron 
nuevas ideas y nuevas instituciones en el ámbito 
médico nacional, que terminaron por irrumpir en el 
ambiente médico internacional. El instituto forjado por 
Chávez se transformó en un modelo para que apare-
cieran instituciones semejantes en toda América y en 
otros continentes»54. Pierre Duchosal ha mencionado 
que Ignacio Chávez se convirtió en motor del movi-
miento cardiológico internacional y que realizó una 
obra de amor, de inteligencia y de cultura, dedicada 
al corazón y al cuidado del hombre. En su escrito de 
prensa de 1937, al anunciar la construcción del insti-
tuto, Chávez ya presagiaba que a México le tocaría el 
honor de ser el primer país donde se fundaría un Ins-
tituto de Cardiología, y que al propio instituto le toca-
ría, cuando acudieran a él las caravanas de cardiacos 
indigentes, escuchar el clamor de los que piden a la 
solidaridad humana un gesto de comprensión y ayuda. 
Al instituto le correspondería responder al llamado de 
la angustia, para impedir que esa legión de inválidos 
cardiacos siguiera creciendo y muriendo1. «Instituto 
y no hospital» ha sido la grandiosa obra concebida 
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por Chávez, cuya misión ha sido brindar ciencia y 
amor a los enfermos del corazón. La fidelidad al lema 
ha sido total y las ilusiones y planes del genio nico-
laíta han sido coronadas por el éxito: L´opus Chavezi 
est consacré55.
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Case presentation
Spontaneous coronary artery dissection (SCAD) is 

an infrequent but serious cause of acute coronary syn-
drome (ACS); it is often underdiagnosed1, with an esti-
mated prevalence of 0.1-1.1% in angiographic series, 
predominantly affecting young women2. The spectrum 
of clinical presentation can range from chest pain 
symptoms to ST-elevation myocardial infarction, ven-
tricular fibrillation, and sudden death3. With the devel-
opment of imaging techniques, its diagnosis is more 
frequently identified among patients presenting with 
ACS, especially in young women1.

The optimal management of SCAD is still uncertain, 
and treatment strategies depend on the presence of 
myocardial ischemia, hemodynamic instability, or left 
main coronary artery (LMCA) dissection, in which con-
servative management is an unsatisfactory alternative4. 
Mechanical circulatory support (MCS) may be neces-
sary to stabilize patients with severe SCAD and cardio-
genic shock (CS) or cardiac arrest (CA)4.

We present three cases of SCAD that required MCS 
due to severe hemodynamic instability or CA.

Case 1
A 46-year-old woman with no risk factors presented 

with angina lasting 3  h associated with vagal symp-
toms. The electrocardiogram (ECG) showed no isch-
emic changes, high sensitive troponin T (Hs-TnT) level 
was 281  ng/L. Invasive coronary angiography (ICA) 
revealed a severe proximal lesion in the inferior branch of 
the first diagonal (Dg), and medical treatment was chosen. 
Thirty minutes after ICA, she developed polymorphic ven-
tricular tachycardia (VT) and CA. ECG showed 3  mm 
ST-segment elevation in V2-V4. Repeat ICA showed the 
progression of the previous lesion. PCI was attempted but 
failed. After 20  min, angina, VT, and CA recurred. The 
third ICA revealed severe vasospasm in the LMCA, prox-
imal occlusion of the DA, and moderate ostial and proxi-
mal lesions in the Cx (Fig. 1A). Intra-aortic balloon pump 
and inotropes were used. Due to persistent VT and CA, 
emergency bypass surgery was performed. Postopera-
tively, she remained in CS, leading to the initiation of MCS 
with venoarterial extracorporeal membrane oxygenation 
(VA ECMO) as a bridge to transplant. Emergency HT was 
performed 48  h later and cardiac pathology revealed 

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ACM.24000004&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://dx.doi.org/10.24875/ACM.24000004
mailto:lburgos%40icba.com.ar?subject=
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elevation in leads DII, DIII, v5-v6, along with ST depres-
sion in leads v1 to v3. ICA revealed SCAD of the cir-
cumflex artery, resulting in occlusion of the first marginal 
artery. Shortly after the angiogram, a total occlusion of 
the proximal Cx and DA was observed. The patient 
experienced CA due to polymorphic VT and required 
extracorporeal cardiopulmonary resuscitation. Days later, 
the patient did not recover ventricular function, failing the 
weaning tests for VA ECMO. As a result, an emergency 

Figure 1. A and B: ICA of case 1. A: first ICA: the image shows the first diagonal branch (Dg) with a severe proximal 
lesion in the lower subdivision (arrow). Arterial vessels exhibit tortuosities and smooth distal narrowing, angiographic 
characteristics of FMD. B: third ICA: Severe vasospasm in the LMCA (arrow 1), proximal occlusion of the LMCA 
(arrow  2), and moderate ostial and proximal lesion in the Cx, appearing severe due to vasospasm (arrow 3). 
C, D, and E: pathological anatomy of explanted heart of case 1. C and D: fibromuscular dysplasia intimal and medial, 
hematoxylin-eosin, original magnification ×100°C: Masson’s trichrome ×60. C: coronary dissection. ICA: invasive coronary 
angiography; FMD: fibromuscular dysplasia; LMCA: left main coronary artery.

E

Dca

B

fibromuscular dysplasia (FMD) with DA and Cx dissection 
(Fig.  1B). Studies to investigate vascular abnormalities 
found a cerebral arteriovenous malformation. At 9 years 
follow-up, no events were reported.

Case 2
A 38-year-old female with no cardiovascular risk fac-

tors presented with chest pain. An ECG revealed ST 
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HT was performed. After 11 months of follow-up, the graft 
showed good function. The pathological anatomy of the 
heart revealed muscular fibrodysplasia (Fig. 2A). Vascu-
lar studies did not show any abnormalities.

Case 3
A 56-year-old woman with hypertension, high blood 

cholesterol, obesity, and smoking as cardiovascular 
risk factors, presented to the emergency department 
with chest pain. There were no ischemic changes in 
the ECG, but the Hs-TnT level was 437  ng/L. The 
patient underwent ICA, which revealed a SCAD of the 
Cx artery. During the procedure, the dissection pro-
gressed, leading to the total occlusion of both LAD and 
Cx (Fig. 2B). Both arteries were revascularized guided 
by intravascular ultrasound. Before finishing the pro-
cedure, the patient experienced a refractory CA, and 
CPR maneuvers were initiated and ventricular assis-
tance with VA ECMO was used as a bridge to recov-
ery. After 11 days of MCS, ECMO could be explanted. 
An echocardiogram before discharge showed a 34% 
ejection fraction and heart failure medication was ini-
tiated. Three years after the event, the patient devel-
oped advanced heart failure and was included in the 
elective HT list.

Discussion
SCAD is defined as a non-traumatic and non-iatro-

genic separation of the coronary arterial walls, creating 
a false lumen, and disrupting antegrade blood flow5. 
Possible predisposing factors for DCE include postpar-
tum state, multiparity, connective tissue disorders, sys-
temic inflammatory conditions, and hormonal therapy. 
FMD involving coronary arteries in which SCAD 
occurred has been described in several histopatholog-
ical case reports6. Interestingly, in two of the presented 
cases where a histological examination of the explanted 
native heart was performed, the diagnosis of FMD was 
confirmed. This explains the lack of association with 
traditional risk factors traditionally linked to the devel-
opment of atherosclerosis.

Despite the recent advances, SCAD continues to be 
misdiagnosed and managed as atherosclerotic ACS, 
which may harm patients with SCAD. Early and accu-
rate diagnosis of SCAD is vital because the manage-
ment strategies for this condition significantly differ 
from those of atherosclerotic disease7.

The clinical manifestation of SCAD closely resembles 
that of atherosclerotic ACS, with the primary distinction 

lying in the patient phenotype. Consequently, it is cru-
cial to prioritize awareness to mitigate the risk of over-
looking or delaying the diagnosis of SCAD.

Infrequently, SCAD may also manifest with ventricu-
lar arrhythmias8, CS, or sudden CA, as illustrated in the 
presented cases.

The management of SCAD remains a challenge due 
to its rarity, and variable clinical course. Limited data are 
available on the optimal management of SCAD due to 
the absence of randomized trials. Based on observa-
tional data, conservative therapy is generally the pre-
ferred strategy in patients with SCAD who are clinically 
stable and without evidence of ongoing ischemia9. 
Revascularization for SCAD should be considered in 
patients with active ischemia, hemodynamic instability, 
or LMCA dissection, in whom conservative management 
is an unsatisfactory alternative. Coronary artery bypass 
grafting surgery should be reserved for patients with 
LMCA or multivessel proximal large-vessel dissection, 
especially in the setting of hemodynamic compromise9. 
This was the rationale behind the decision to proceed 
with revascularization in all three presented cases.

A recent descriptive analysis from our center com-
pared atherosclerotic myocardial infarction to SCAD. 
Women with SCAD had a lower prevalence of cardio-
vascular risk factors and presented with ACS exhibiting 
worse hemodynamic impact and complications10.

Figure  2. A: pathological anatomy of explanted heart of 
case 2. B: rosary of the intima, focal fibrosis of the media, 
and extensive dissection in the external sector of the 
media. Hematoxylin  -  eosin, original magnification ×40. 
C: ICA case 3. Arrow: total occlusion of the left AD and Cx 
arteries is observed in the proximal segment.
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Data on the use of MCS in SCAD are limited to 
case reports, each with a favorable outcome. MCS 
devices are important adjuncts in the treatment of 
CS. MCS may be considered in select patients with 
refractory CS.

Currently, HT could be considered in patients on 
MCS without recovery of ventricular function, with an 
inability to wean, as a bridge-to-transplant strategy. 
To the best of our knowledge, there is limited experi-
ence with HT in this patient group, with only isolated 
cases reported in the literature. However, the indica-
tion and timing of HT in SCAD patients remain uncer-
tain and should be carefully evaluated on a 
case-by-case basis.

The three presented clinical cases leave us with five 
main learning points:
1.	SCAD can occur in young, otherwise healthy individ-

uals, and may present with a wide range of clinical 
manifestations

2.	SCAD in adults is often associated with FMD
3.	MCS devices, such as VA ECMO, can be life-saving for 

patients with severe SCAD presenting with CS or CA
4.	Emergency HT can be considered for those patients 

on VA ECMO who do not meet weaning criteria and 
do not show recovery of cardiac function

5.	Multidisciplinary work is essential for the optimal 
management of SCAD.

Conclusion
SCAD is a rare but potentially life-threatening condi-

tion that requires a multidisciplinary approach for opti-
mal management. The use of MCS devices and HT 
should be considered in selected cases, but the deci-
sion-making process should be individualized and 
based on the patient’s clinical status, myocardial injury, 
and comorbidities.
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Presentación del caso
Paciente varón de 67 años, hipertenso con más de 20 

años de evolución que a los 44 años de edad padeció 
infarto de miocardio con elevación del segmento ST de 
localización ínfero-posterior, no reperfundido. En angio-
grafía coronaria se detectó enfermedad coronaria grave 
trivascular y luego fue intervenido de cirugía de revascu-
larización miocárdica (arteria mamaria interna izquierda a 
descendente anterior, arteria radial izquierda a descen-
dente posterior y vena safena a arteria del margen obtuso), 
sin embargo, con evolución hacia insuficiencia cardiaca 
avanzada con fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
18% e hipocinesia global. Tras cuatro hospitalizaciones 
por insuficiencia cardiaca, a los 57 años (agosto del 2013) 
fue intervenido de trasplante cardiaco ortotópico bicaval, 
con buena evolución clínica postoperatoria y adecuada 
tolerancia a fármacos inmunosupresores (tacrolimús, 
micofenolato de mofetilo y prednisona).

Tres semanas posteriores a la cirugía se realizó 
biopsia endomiocárdica (BEM) (Fig. 1A), por abordaje 
femoral, con obtención de seis muestras del septum 
interventricular (medial y apical) de ventrículo dere-
cho, cuyo resultado arrojó rechazo leve tipo 1 Quality 
2, realizándose seguimiento clínico estrecho.  

La ventriculografía posbiopsia descartó complicaciones 
inmediatas (Fig. 1B). Tres semanas después de la pri-
mera BEM se realizó angiografía coronaria invasiva 
(ACI) (Fig.  1 C  D) con hallazgo de dos pequeños 
aneurismas sobre arteria descendente anterior y fístula 
coronaria que comunicó arteria descendente anterior 
con el ventrículo derecho; descartándose estenosis 
coronaria significativa. El paciente no presentó síntomas 
asociados, por lo cual se decidió seguimiento clínico.

Entre los años 2013 y 2018 se realizaron siete BEM 
con el mismo resultado patológico de la primera biop-
sia, sin complicaciones durante la intervención. Asi-
mismo, en 2017 se realizó nueva ACI (Fig. 2 A  B). En 
el año 2023 se realizó nueva BEM y ACI de rutina 
(Fig. 2 C  D). La ecocardiografía transtorácica no logró 
determinar derivación izquierda-derecha significativa, 
con tamaño de cavidades cardiacas dentro del rango 
de normalidad y adecuada función biventricular.

En este reporte ilustramos la evolución angiográfica 
de 10 años de seguimiento de aneurismas y fístula 
coronarios secundarios a biopsia endomiocárdica en 
un paciente postrasplantado cardiaco, con evolución 
asintomática, en el cual se decidió tratamiento médico 
y seguimiento clínico.

1405-9940 / © 2024 Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. Publicado por Permanyer. Este es un artículo open access bajo la licencia 
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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La BEM es un procedimiento que se realiza en pro-
medio 14 veces durante el primer año postrasplante 
para la detección y seguimiento del rechazo del injerto3. 
Pese a que la tasa de complicaciones en general 
(0.71%) y específicamente de fístulas coronarias hacia 
el ventrículo derecho (0.2%) relacionadas con BEM es 
baja, el riesgo de padecer una fístula coronaria poste-
rior a BEM varía del 5 al 14% por paciente a lo largo 
del seguimiento4.

Existen discrepancias en relación con la mejor téc-
nica para realizar la BEM. Algunos operadores defien-
den el abordaje venoso yugular sobre el femoral, 
debido a la posición septal baja que adopta el biotomo 
con el fin de disminuir el riesgo de perforación/tapona-
miento. Asimismo, la BEM guiada por imágenes 
(resonancia magnética y tomografía por emisión 
de positrones) ha demostrado disminuir la tasa de 
complicaciones al evitar toma de muestras en zonas 
de infiltración grasa o adelgazamiento/aneurismas del 
ventrículo derecho. Otros autores promueven el abor-
daje retrógrado (arterial) en lugar del anterógrado 
(transvenoso) para pacientes con riesgo de perforación 

Discusión
Las fístulas coronarias son conexiones (congénitas 

o adquiridas) entre una arteria coronaria y otra estruc-
tura (vaso sanguíneo o cavidad cardiaca) que producen 
derivación sanguínea desde la cavidad de mayor pre-
sión a la de menor presión1. Las fístulas coronarias 
adquiridas son una complicación rara de las cirugías 
cardiacas, sin embargo se pueden presentar en entre 
el 8-20% de los casos dentro del primer año postras-
plante cardiaco. El mecanismo que las produce es 
incierto, pero se propone la activación de factores de 
crecimiento endoteliales y vasculares por injuria. Ade-
más, el tratamiento con tacrolimús y micofenolato de 
mofetilo se destacó como factor asociado1,2.

Las conexiones adquiridas más frecuentes son las de 
la arteria coronaria derecha (55%) o la descendente 
anterior (39%) hacia cavidades de baja presión (90%) 
como el ventrículo derecho, la arteria pulmonar, la aurí-
cula derecha y venas sistémicas. El origen en circunfleja 
(6%), tronco de coronaria izquierda (< 1%) o puente de 
arteria mamaria interna (< 1%) es anecdótico. La partici-
pación del ventrículo izquierdo (3%) es infrecuente y se 
asocia a complicaciones (médicas y quirúrgicas) graves 
en el postoperatorio de trasplante cardiaco2.

Figura 2. A y B: angiografía coronaria invasiva (ACI) en el 
año 2017. Aneurismas (puntas de flecha) de dimensiones 
20.6 x 7.6  mm y 7.2 x 4.5  mm sobre arteria descendente 
anterior y fístula coronaria (flecha) que comunica sus 
ramos septales con el ventrículo derecho. C y D: angiografía 
coronaria invasiva (ACI) en el año 2023. Aneurismas 
(puntas de flecha) de dimensiones 21.5 x 7.9 mm y 14.9 x 
8.8  mm sobre arteria descendente anterior y fístula 
coronaria (flecha) que comunica sus ramos septales con 
el ventrículo derecho.

BA

C D

Figura  1. A: toma de biopsia endomiocárdica (BEM) en 
septum de ventrículo derecho (apical y medio). 
B: ventriculografía posbiopsia. C y D: angiografía coronaria 
invasiva (ACI) en el año 2013. Dos pequeños aneurismas 
(puntas de flecha) de dimensiones 5.9 x 2.8 y 3.1 x 1.5 mm 
sobre arteria descendente anterior y fístula coronaria 
(flecha) que comunica sus ramos septales con el ventrículo 
derecho.

BA

C D
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miocárdica5. Además, es probable que un número 
mayor de muestras tomadas en cada procedimiento 
pueda predisponer a tasas más altas de este tipo de 
complicaciones1. El carácter repetitivo del procedi-
miento en pacientes trasplantados incrementa la inci-
dencia de fístulas coronarias.

La presencia de aneurisma (dilatación luminal y loca-
lizada de la arteria coronaria ≥ 1.5 veces del diámetro 
de referencia normal adyacente) asociado a fístula 
coronaria en pacientes trasplantados posterior a BEM 
es un hallazgo infrecuente. Probablemente el desarrollo 
temprano de vasculopatía del injerto influya en la géne-
sis de los aneurismas en estos pacientes. En algunos 
casos los aneurismas coronarios pueden presentarse 
como el principal hallazgo de vasculopatía del injerto6.

A pesar de que la forma más frecuente de vasculo-
patía del injerto es el remodelamiento negativo; algunos 
pacientes pueden desarrollar remodelamiento positivo 
y aneurismas. En cuanto a las bases biomoleculares, 
se sabe que la expresión de TH1, bajo el estímulo de 
interferón Ȣ (y otras citocinas) desarrolla remodelado 
negativo a expensas de tres procesos: incremento del 
tono de la media, hiperplasia de la íntima y fibrosis de 
la adventicia; cuya consecuencia es estenosis concén-
trica y difusa del lecho vascular. Por otro lado, y menos 
frecuentemente, la expresión de TH2, que media la 
influencia de IL-4, promueve la sobreexpresión de meta-
loproteinasas de matriz (MMP 3, 9 y 12), las cuales 
degradan excesivamente los componentes de matriz 
extracelular resultando en remodelado positivo y even-
tualmente la formación de aneurismas7.

Cada vez son mayores los esfuerzos por diagnosticar 
y tratar tempranamente a los pacientes con vasculopa-
tía del injerto con fenotipo obstructivo, pero poco se ha 
descrito acerca de la descripción, estadificación y pro-
gresión de la vasculopatía con remodelado positivo y 
formación de aneurismas8.

En la actualidad existe mucha discusión en relación 
con el manejo de los aneurismas coronarios. El control 
de los factores de riesgo cardiovasculares y el trata-
miento médico (estatinas, inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina, antiagregantes), suele indi-
carse cuando coexiste ateroesclerosis, una asociación 
frecuente. La doble antiagregación o anticoagulación 
podría tener lugar en pacientes con síndrome coro-
nario agudo y coronarias francamente ectásicas. En 
pacientes con oclusión coronaria, restablecer el flujo es 
mandatorio, estando indicado el tratamiento percutáneo 
(incluso considerando el riesgo inminente de no reflujo y 
embolia distal), la trombólisis (mecánica/farmacológica) 
o los inhibidores IIb/IIIa. En pacientes con angina estable 

en relación clara con aneurisma coronario, se debe eva-
luar el riesgo/beneficio de la intervención; podrían tener 
lugar los stents cubiertos y la exclusión con espirales 
asistida con stents. Aunque con escasa evidencia, la 
intervención quirúrgica tendría lugar en aneurismas 
gigantes, complejos o que comprometen el tronco de la 
coronaria izquierda9.

Trasladar todas estas indicaciones a los pacientes 
con aneurismas postrasplante no sería adecuado, 
debido a las diferencias en los procesos fisiopatológi-
cos y a que no existe evidencia clara para intervenir 
los aneurismas coronarios diagnosticados incidental-
mente y que no producen síntomas.

Algunos estudios demostraron que la gran mayoría 
de aneurismas-fístulas postrasplante cardiaco presen-
tan curso asintomático y entre el 1 y 2% se cierran 
espontáneamente1,3. La aparición de nuevos síntomas, 
el deterioro hemodinámico y de la clase funcional sue-
len ser la principal indicación para el cierre por inter-
vención. En algunos reportes la inducción de isquemia 
significativa también apoyó la decisión de intervenir10.

Se reportaron algunos casos exitosos de exclusión 
de aneurismas-fístulas coronarias hacia cavidades 
derechas con stents cubiertos4,10.

En este reporte describimos la evolución a lo largo 
de diez años de dos aneurismas coronarios en creci-
miento asociados a una fístula que drena en cámara 
cardiaca derecha, en un paciente con corazón tras-
plantado, asintomático y sin repercusión hemodiná-
mica; para el cual las indicaciones de intervención 
(percutánea o quirúrgica) aún no son claras.

Financiamiento
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Presentación del caso
El bloqueo auriculoventricular (BAV) posoperatorio se 

presenta en el 3-8% de las cirugías para patologías 
cardíacas congénitas, de los cuales el 1-3% requieren 
la implantación de un marcapasos permanente1,2. De 
los pacientes que cursan con un BAV transitorio, el 85% 
recuperan la conducción auriculoventricular (AV) al sép-
timo día posoperatorio y el 95% al décimo día3. El blo-
queo puede presentarse de manera temprana, durante 
los primeros 30 días posquirúrgicos, pero existe un 
pequeño riesgo de aparición tardía posterior a los 30 
días, incluso después de meses y hasta décadas tras 
la intervención quirúrgica4,5. Los factores predisponen-
tes para su desarrollo son BAV posquirúrgico inmediato 
de más de 48 horas de duración, bloqueo completo de 
rama derecha, hemibloqueo anterior izquierdo, bloqueo 
transitorio en el postoperatorio inmediato, QRS dife-
rente en comparación con el electrocardiograma 
preoperatorio o un PR largo6,7. El implante de marcapa-
sos permanente está indicado para el BAV posoperato-
rio avanzado de segundo o tercer grado que persiste 
durante al menos 7-10 días después de la cirugía8.

El objetivo de este reporte es presentar el caso de una 
paciente pediátrica con antecedente de cierre quirúrgico 
de canal auriculoventricular (CAV) que presentó BAV 

completo 3 años después de la intervención quirúrgica. 
La paciente no mostró factores electrocardiográficos 
predictores durante el periodo intraoperatorio ni en el 
posoperatorio, además de que su presentación clínica 
fue atípica. Consideramos este caso relevante para la 
literatura científica, debido a la baja incidencia docu-
mentada de BAV posoperatorio de aparición tardía, 
además de la presentación clínica atípica a pesar del 
grado de bloqueo evidente en el estudio Holter. La 
redacción y estructura de este reporte de caso siguen 
las directrices de la guía CARE (CAse REports)9.

Paciente de sexo femenino, de 5 años, con diagnós-
tico prenatal de cardiopatía congénita, con indicación 
de manejo posnatal. Se obtiene recién nacido vivo 
femenino por vía abdominal (indicación: oligohidram-
nios), con peso adecuado para la edad gestacional, sin 
requerir maniobras avanzadas de reanimación neona-
tal, sin malformaciones aparentes, no presenta sín-
drome de Down, se egresa junto con la madre, sin 
seguimiento por parte de cardiología pediátrica por 
decisión de los padres. A los 4 meses de edad presenta 
taquicardia y retraso en el crecimiento. A los 11 meses 
acude con cardiólogo pediatra particular; en la explo-
ración física, sin datos de dificultad respiratoria, sin 
cianosis, precordio rítmico con presencia de soplo 
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Figura 1. Monitoreo Holter donde se observa bloqueo auriculoventricular 2:1, con frecuencia auricular media de 70 
l.p.m. y ventricular media de 39 l.p.m. Se observa PR constante de 200 ms en los primeros tres latidos auriculares que 
conducen a ventrículos, y prolongación del PR a 320 ms en los últimos dos latidos del trazo mostrado.

 

Figura 2. Monitoreo ambulatorio Holter donde se observa bloqueo auriculoventricular de alto grado con pausa ventricular 
de 7.5 s. En la tira de ritmo inferior se observa bloqueo auriculoventricular 2:1 que precede al bloqueo auriculoventricular 
de alto grado. En los primeros cuatro latidos pareciera observarse un PR constante en las despolarizaciones auriculares 
que preceden a las despolarizaciones ventriculares; en los dos latidos previos al bloqueo auriculoventricular de alto 
grado, comparativamente, pareciera observarse una prolongación del PR.
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sistólico I/VI, clase funcional 1. Se realiza ecocardio-
grama que reporta ausencia de componentes AV y se 
confirma el diagnóstico de defecto en el CAV completo 
mediante cateterismo cardiaco. Es manejada con espi-
ronolactona (12.5 mg/12 h) y enviada a tercer nivel de 
atención. Se realiza cierre quirúrgico con técnica de un 
solo parche, sin presentar complicaciones en el pos-
quirúrgico inmediato ni mediato, y después de 3 sema-
nas se egresa con adecuada evolución posquirúrgica. 
Tres años después de la cirugía presenta bradicardia 
(40-50 l.p.m.) y se realiza monitoreo Holter (24  h), el 
cual reporta disociación AV, BAV completo (Fig. 1) y 
27 pausas ventriculares durante el día con duración de 
2000 ms, con ausencia de ritmo de escape; la pausa 
más larga se presentó mientras estaba dormida y tuvo 
una duración de 7.5 s (Fig. 2), por lo que amerita colo-
cación de marcapasos (Medtronic Attesta DR MRI 
SureScan), el cual se implantó sin ninguna complica-
ción. Actualmente sigue una adecuada evolución, se 
mantiene en clase funcional 1 de la New  York Heart 
Association y realiza sus actividades sin dificultad.

Discusión
El defecto en el tabique AV puede ser un hallazgo 

aislado o puede asociarse a otros defectos cardiacos 
o anomalías extracardiacas, constituyendo una forma 
sindrómica en casi el 50% de los casos. Los síndromes 
asociados son el síndrome de Down, la heterotaxia, el 
síndrome CHARGE (coloboma, malformaciones 

cardiacas, atresia de coanas, retraso psicomotor o en 
el crecimiento, hipoplasia de genitales y malformacio-
nes auriculares o sordera), las rasopatías, el síndrome 
de Holt-Oram y muchos otros síndromes genéticos10. 
En este caso, la paciente no presenta ningún síndrome 
ni otro defecto cardiaco. Las lesiones del sistema de 
conducción siguen siendo la principal causa de morbi-
lidad cardiaca posoperatoria10. La incidencia de blo-
queo permanente tras cirugía cardiaca es del 1-3%, 
variando según las series y el tipo de cirugía reali-
zada5. El riesgo aumenta en ciertas cirugías por la 
proximidad del sistema de conducción o de la arteria 
del nodo AV; por ejemplo, la reparación de comunica-
ción interventricular perimembranosa, comunicación 
interventricular aislada, CAV completo, anomalías 
conotruncales y tetralogía de Fallot, entre otras2. En el 
caso presentado, la paciente fue expuesta a una ciru-
gía cardiaca abierta con reparación de los componen-
tes AV, la cual es el factor de riesgo presente para el 
desarrollo de BAV; sin embargo, a diferencia de lo 
reportado en la literatura, en ninguno de los estudios 
realizados en el posquirúrgico inmediato y mediato se 
evidenció alguno de los cambios electrocardiográficos 
previamente descritos (Fig. 3), por lo que no fue posi-
ble predecir la presentación tardía del bloqueo, sobre 
todo no después de tantos años.

En un estudio realizado por Romer et al.3, la resolución 
del BAV se produjo a los 7 días en el 86% y a los 10 días 
en el 94% de los pacientes, lo que respalda un periodo 
de espera de 7 a 10 días posoperatorios antes de la 

Figura 3. Electrocardiograma de 12 derivaciones prequirúrgico en el que se observa ritmo sinusal, PR de 120 ms, QTs 
no corregido 280 ms, eje a la izquierda, con presencia de bloqueo completo de rama derecha del haz de His y datos 
de crecimiento de cavidades derechas. 
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colocación del marcapasos. Lin et al.7 publicaron que la 
incidencia de BAV tardío en una cohorte fue del 0.3-0.7% 
en una mediana de seguimiento de 4.1 años. Esto nos 
habla de una baja incidencia de BAV posquirúrgico tardío, 
por lo que este caso es relevante ya que la paciente pre-
sentó el BAV a los 3 años del cierre quirúrgico, y en la 
literatura hay pocos casos documentados.

La explicación propuesta para el desarrollo de blo-
queo cardiaco tardío es que el defecto de conducción 
se debe a una fibrosis progresiva en la zona quirúrgica 
cercana al nódulo AV con esclerosis lenta que se 
extiende sobre la vía de conducción11. Las manifesta-
ciones clínicas de la bradicardia pueden variar mucho, 
desde síntomas insidiosos hasta episodios de síncope 
franco. De igual manera, los síntomas relacionados con 
el BAV varían y dependen en gran medida del grado de 
bloqueo, la frecuencia ventricular y la frecuencia de su 
aparición. El BAV completo intermitente que causa sín-
cope o presíncope es más típico en pacientes con una 
cardiopatía subyacente o un bloqueo de rama subya-
cente en la situación basal, pero también puede obser-
varse en pacientes sin cardiopatía basal ni anomalías 
de conducción evidentes12. La paciente de este caso 
no presentó ninguno de los síntomas o signos típicos 
de la bradicardia o del BAV, ni siquiera durante periodos 
de actividad física; el hallazgo de la bradicardia fue 
incidental durante una consulta de seguimiento, por lo 
que tuvo una presentación clínica atípica a pesar del 
grado de bloqueo y de las pausas ventriculares de 7.5 s.

Conclusión
Los BAV posquirúrgicos en pediatría tienen una inci-

dencia baja, aunque existen intervenciones de ciertas 
patologías que se consideran factor de riesgo para pre-
sentarlos; las principales son la tetralogía de Fallot y el 
defecto completo del CAV. Se deben tener en cuenta 
los factores electrocardiográficos predictores en el pos-
quirúrgico inmediato: bloqueo completo de rama dere-
cha, hemibloqueo anterior izquierdo y bloqueo transitorio 
en el posoperatorio inmediato. A pesar de ello, se debe 
dar seguimiento de por vida con estudios electrocardio-
gráficos y electrofisiológicos a los pacientes con alto 
riesgo para esta complicación, a pesar de que haya 
transcurrido el tiempo esperado para su aparición.
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Pre-excited atrial fibrillation: a potentially lethal electrical 
phenomenon
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Case presentation
A 36-year-old male from Mexico City, without relevant 

medical background, attended the emergency depart-
ment of the Ignacio Chavez National Institute of Cardi-
ology with a sudden onset episode of palpitations and 
dyspnea triggered by physical exertion. His heart rate 
was 225 bpm, blood pressure 126/76 mmHg, and respi-
ratory rate 24/min. On physical evaluation, he was anx-
ious, oriented, hydrated, without jugular venous distention 
or crackling rales in the lung fields, precordial area with 
arrhythmic heart sounds, without murmurs, third or fourth 
heart sound or pericardial rub, abdomen with normoac-
tive peristalsis, not painful at palpation, and without 
peripheral edema. The initial electrocardiogram (ECG) 
identified a wide complex, irregular tachycardia, com-
patible with pre-excited atrial fibrillation (Fig. 1). Treatment 
with 120-J synchronized cardioversion with a biphasic 
defibrillator was performed, obtaining an ECG with sinus 
rhythm and ventricular pre-excitation pattern (Fig.  2). 
Chest X-rays, routine laboratory tests and echocardio-
gram were performed, all of which were unremarkable. 
The patient underwent an electrophysiological study, in 
which a left lateral accessory pathway was found, 
achieving successful conventional ablation. The patient 
was discharged without complications with a follow-up 
plan in the outpatient clinic.

Discussion
Wolff-Parkinson-White (WPW) syndrome is a ventric-

ular pre-excitation disorder that arises from abnormal 
cardiac electrical conduction through an accessory 
pathway (Kent bundle), with a global prevalence of 
0.1-0.3%1, a predilection in male gender, and frequently 
presenting toward the third decade of life2. The most 
common arrhythmias related with WPW syndrome are 
narrow QRS complex tachycardias, including atrioven-
tricular (AV) reentry tachycardia, atrial fibrillation, and 
atrial flutter2. Typically, this syndrome has a benign 
course, with an incidence of sudden death of 0.5-2 cases 
per 1000 patients3, in which pre-excited atrial fibrillation 
that degenerates into ventricular fibrillation the main 
mechanism identified to date4. The vulnerability to this 
complication owes to the fact that AV conduction through 
the accessory pathway lacks the physiologic rate-de-
creasing property provided by the AV node, therefore, 
in a concomitant setting of atrial fibrillation, where atrial 
depolarization can produce rates of 300 beats/min, high 
ventricular depolarization rates could lead to degenera-
tion into ventricular fibrillation5.

When faced with an irregular RR, wide, QRS com-
plex  tachycardia, the clinician should always include 
pre-excited atrial fibrillation as the first diagnostic pos-
sibility6. Considering an accessory pathway has 
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Figure 2. Electrocardiogram strip obtained following the cardioversion with 120J, showing sinus bradycardia as well 
as pre-excitation pattern with notable delta-waves from V1-V6 (arrows).

Figure  1. Initial electrocardiogram strip showing an irregular tachycardia with variable QRS complex width and a 
ventricular rate up to 300 bpm compatible with pre-excited atrial fibrillation.
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prognostic and therapeutic implications in such symp-
tomatic arrhythmia episodes. The second option could 
be a ventricular tachycardia; nonetheless, the RR inter-
vals are less irregular than in pre-excited AF6. Making 
an accurate diagnostic of pre-excited atrial fibrillation 
promotes an appropriate and timely short-term man-
agement that includes ablation of the accessory path-
way, and therefore reduction of the risk of sudden 
cardiovascular death with future episodes2.

The first two were present in our patient, but fortu-
nately, a correct diagnosis and treatment was estab-
lished7. The first two of were present in our patient, but 
fortunately, a correct diagnose and treatment was 
established.

The implementation of appropriate therapeutic inter-
ventions during the acute phase of pre-excited atrial 
fibrillation, and ensuring a definitive ablation strategy is 
an important issue5. The drugs that are usually used in 
the treatment symptomatic tachyarrhythmias, such as 
adenosine, β-blockers, digoxin, calcium antagonists, or 
amiodarone, are not recommended to treat this specific 
arrhythmia4. Slowing the AV node conduction might 
practically render the accessory pathway the only con-
duction structure, increasing the risk of hemodynamic 
collapse, ventricular fibrillation, or death4. Synchronized 
electrical cardioversion is considered the first-line treat-
ment, even though some authors consider the use of 
ibutilide or procainamide as an alternative pharmaco-
logic approach in hemodynamically stable patients4. 
Radiofrequency catheter ablation is the cornerstone of 
definitive treatment, since it offers the possibility of cure 
with success rates of up to 98.5% with low percentage 
of complications8. Once patients undergo this interven-
tion, they have the same mortality rate as the general 
population9.

Unfortunately, to date, physicians still have low skills 
in recognizing pre-excited atrial fibrillation electrocardio-
graphic pattern, as demonstrated by Koźluk et al.10, in 
which a hypothetical case like the one related in this 
paper was assessed by emergency medical physicians, 
and < 10% of participants made an accurate diag-
nose10. Enhanced recognition of this complex ECG 
phenomenon by health providers, is critical to improve 
the prognosis of patients, and for the reasons explained 

before, should be a priority in terms of medical educa-
tion training.
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A 31-year-old woman with a history of palpitations 
and chest pain arrived at the emergency room. Physical 
examination revealed no cyanosis, a superior right 
parasternal lift, and a continuous murmur. Routine 
blood tests and 24-h Holter monitoring had no abnor-
malities. Chest X-ray revealed a curvilinear opacity 
extending from the right pulmonary hilum to the ipsilat-
eral cardiophrenic angle, resembling a scimitar (Fig. 1). 
The transthoracic echocardiogram showed a partial 
anomalous pulmonary venous connection with an inf-
racardiac variety, QP/QS: 1.8, patent ductus arteriosus 
with significant flow, right cavities dilatation, normal 
biventricular function and SPAP 38 mmHg. Computed 
tomography revealed a partial anomalous right pulmo-
nary veins connection (Figs. 2 and 3). A surgical cor-
rection was proposed, nevertheless, the patient refused 
because of reproductive desires. She was in Class II of 
the Modified World Health Organization Classification of 
Maternal Cardiovascular Risk. She received pre-concep-
tion counseling. The patient became pregnant and was 
managed with a multidisciplinary team. She tolerated 
the pregnancy well and she had a vaginal delivery of a 
healthy, full-term newborn.

Partial anomalous pulmonary vein connections (PAPVC) 
refer to anomalies in which one or more (but not all) of the 
pulmonary veins connect to a location other than the left 
atrium1. Its prevalence is 2.1%2. Scimitar syndrome involves 
an abnormal venous connection from part or all the right 
lung to the inferior vena cava (IVC)3, typically through a 
single trunk draining caudally and connecting to the IVC 
near the diaphragm. It may be associated with right lung 
hypoplasia and is more common in women1.

Muñoz-Castellanos et al. proposed a pathogenetic 
anatomo-embryological hypothesis: the pulmonary venous 
connection in this syndrome represents the persistent 
of the Streeter’s horizon xiv (28-30  days of develop-
ment), the period in which the sinus of the pulmonary 
veins has a double connection, with the left atrium and 
with a primitive collector into the right vitelline vein which 
forms the suprahepatic segment of the IVC4.

Scimitar syndrome has a variable presentation depend-
ing on the degree of left-right shunt, PHT, and the exis-
tence of ASD. Treatment also is variable, from medical 
treatment to asymptomatic patients to surgical correc-
tion to symptomatic ones with an associated congenital 
heart disease and moderate pulmonary hypertension1-3.  
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Figure 2. A: CT in the coronal plane with maximal intensity projection (MIP) and B: CT volume render, demonstrating 
partial anomalous pulmonary venous connection from the right veins to the IVC (arrowhead), and anomalous systemic 
arterial supply from the aorta to the right lower pulmonary lobe (arrows).

Figure 1. CXR in posteroanterior projection showing dextrocardia with the scimitar sign (arrowheads).



124

Arch Cardiol Mex. 2025;95(1)

In terms of reproductive risk, most women with partial anom-
alous pulmonary venous return can complete a pregnancy 
with low morbidity5 as our patient; she continues with her 
follow-up in the Adult Congenital Heart Disease of our 
institute, she is still in functional class NYHA I.

Discussion
PAPVC of the right lung to the IVC through a common 

venous trunk is known as the Scimitar syndrome, rather 
than connecting to the left atrium, a descending trunk 

from the right pulmonary veins enters the IVC, creating 
a radiographic vascular lucency that mimics a Scimitar 
or a curved Turkish sword. The pulmonary veins from 
various lobes of the right lung may be involved. Hypo-
plasia of the right lung may also occur along with pul-
monary sequestration (a cystic lung lesion) or pulmonary 
vascular abnormalities as in this case1.

In this clinical image report, it is demonstrated that 
despite technological advances in the multimodal 
approach to structural cardiac pathologies, chest radi-
ography continues to be an important tool to suspect 

Figure 3. A: CT in the coronal plane with MIP showing anomalous systemic arterial supply from the aorta to the right 
lower pulmonary lobe (black arrowheads) B: cystic bronchiectasis (white arrow) and diaphragmatic eventration (black 
arrow). C: right lung (white arrowhead) and pulmonary artery hypoplasia. D: dextrocardia and right ventricle enlargement.
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the diagnosis of PAPVC. At present, transthoracic 
echocardiography is the preferred study for the initial 
assessment of congenital heart disease, however, it is 
not very sensitive to rule out this specific congenital 
heart disease, which is why in the event of clinical sus-
picion (clinical data of pulmonary hyper flow with or 
without clinical data pulmonary hypertension) together 
with electrocardiographic data of right ventricular vol-
ume overload and a chest Xray with “scimitar sign” 
forces us to perform an angiography for computed 
tomography or magnetic resonance imaging to rule out 
the diagnosis despite transthoracic echocardiography 
in which this anomaly has not been suspected.

It should be noted that the patient in the clinical 
image did not undergo surgical repair of the PAPVC 
due to the high risk of complications due to the type of 
connection at the outlet of the IVC with the right atrium 
and, she is asymptomatic.

The case will be analyzed by the heart team and the 
surgical repair of untreated congenital anomalies will be 
reassessed in the future according to the development 
of symptoms that suggest complications. We also, pre-
tend to highlight the need for knowledge of reproductive 
risk in women with congenital heart disease.
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Doble orificio mitral aislado como hallazgo incidental
Patient with isolated double mitral orifice
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IMAGEN EN CARDIOLOGÍA

Paciente de sexo femenino de 17 años de edad, sin 
antecedentes de importancia para el padecimiento 
actual. Acude al instituto por evento de trauma cerrado 
de tórax, en donde se detecta comunicación interven-
tricular postraumática. Se realiza cateterismo cardiaco 
para cierre por intervencionismo, sin lograr el cierre 
debido a ser un defecto muy pequeño con oclusión en 
la fase sistólica. En ecocardiograma transtorácico 
(ETT) de seguimiento se detecta en forma incidental 
imagen de un doble orificio en la válvula mitral, el cual 
se caracteriza por una válvula mitral con único anillo 
fibroso, que da como resultado dos orificios (Fig. 1 A y B). 
Se complementa el estudio con ecocardiograma tran-
sesofágico (Fig.  1C) y se realizan imágenes en 3D 
(Fig. 2), así como resonancia magnética (Fig. 3).

La mayoría de los pacientes con esta enfermedad 
son asintomáticos o presentan síntomas inespecíficos. 
Este tipo de defectos son poco comunes y pueden ser 
congénitos o adquiridos. El congénito es el más 
común1.

El ETT es la base de la evaluación de la válvula 
mitral y se puede complementar con el estudio 3D2 y 
de resonancia magnética, para valoración más precisa 
estructural de la válvula mitral.

El tratamiento y pronóstico de esta patología se basa 
en la presencia de síntomas, que a su vez se relaciona 
con la disfunción de la válvula3.

En el caso de la paciente, en este momento se con-
tinuará vigilancia cardiaca por presentar insuficiencia 
mitral leve sin repercusión hemodinámica.
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Figura 1. Ecocardiograma transtorácico en eje corto paraesternal izquierdo a nivel de válvula auriculoventricular, donde se 
observa: doble orificio mitral en (A) diástole ventrícular, así como (B) en sístole ventricular. C: ecocardiograma transesofágico 
medio, en diástole ventricular en cuatro cámaras, donde se observa imagen de doble apertura de la válvula mitral.
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Reporte de caso
Varón de 11 años al que se detectó un soplo cardiaco 

a la edad de 8 años por médico pediatra, quien comentó 
al familiar que este era un soplo «inocente» y se le dio 
vigilancia por 3 años. Al no modificarse el soplo con el 
tiempo, es enviado a nuestra institución, asintomático 
cardiovascular. Exploración física: buen crecimiento y 
desarrollo, soplo expulsivo II/IV, en mesocardio, tono 
agudo, timbre piante, sin modificación con maniobras, 
hígado no congestivo, pulsos normales en las cuatro 
extremidades, resto de la exploración sin alteraciones. 
Electrocardiograma y telerradiografía de tórax norma-
les. Ecocardiograma transtorácico con presencia de 
flujo continuo retrógrado por Doppler color de 1  mm 
que llega al tronco de la arteria pulmonar, sin lograr 
determinar su origen (Fig. 1 A y B). La angiografía por 
tomografía computarizada (angio-TC) de tórax reporta 
una estructura vascular delgada, elongada, que comu-
nica aparentemente la aorta ascendente con el tronco 
de la arteria pulmonar (Fig.  1 C). Se propone catete-
rismo cardiaco diagnóstico. En la angiografía de la 
aorta ascendente y en coronariografías selectivas se 
aprecia una fístula coronaria que nace inmediatamente 
después del ostium de la coronaria derecha, de 1 mm 
de diámetro, con un trayecto anterior e izquierdo sobre 
el infundíbulo pulmonar, drenando a la parte proximal 
del tronco pulmonar por arriba del anillo valvular pul-
monar (Fig. 2 A y B), y una segunda fístula con origen 

en el tercio proximal de la arteria coronaria descen-
dente anterior de 1 mm, drenando de igual forma en el 
tronco de la arteria pulmonar (Fig. 3 A y B), ambas de 
0.15  mm a su llegada al tronco pulmonar. Debido al 
tamaño tan pequeño de las fístulas, se decide no rea-
lizar intervencionismo y continuar la vigilancia.

Durante su seguimiento refiere eventos de dolor torá-
cico leve, con semiología no compatible con angina. 
Se completa el abordaje con una prueba de esfuerzo, 
con evidencia de adecuada respuesta cronotrópica y 
presora, sin inducción de arritmias, clase funcional I 
(17.3 Met), sin síntomas ni alteraciones en la repolari-
zación ventricular durante el esfuerzo máximo, suspen-
diéndose la prueba por fatiga muscular.

Actualmente el paciente se encuentra asintomático, 
sin tratamiento farmacológico, en clase funcional I, en 
seguimiento después de 36 meses por consulta externa 
sin eventualidades, y recibe profilaxis antimicrobiana 
para endocarditis infecciosa.

Discusión
Las fístulas coronarias tienen una prevalencia de alre-

dedor del 0.9% en la población adulta y representan 
aproximadamente el 13% de las anomalías coronarias1,2. 
Se clasifican en camerales y arteriovenosas según si el 
drenaje ocurre en una cámara cardiaca o en alguna vena 
cava, seno coronario o arteria pulmonar. Pueden ser 
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congénitas o adquiridas; siendo las congénitas las más 
frecuentes, a diferencia de las adquiridas, que son más 
raras y generalmente asociadas a procedimientos quirúr-
gicos, inflamatorios o traumáticos. Pueden ser aisladas, 
múltiples o con origen dual, y con asociación frecuente 
a otras malformaciones cardiacas como defectos del tabi-
que interventricular o tetralogía de Fallot, entre otras3,4. 
Generalmente tienen un curso asintomático, aunque en 
ocasiones pueden producir síntomas sugestivos de insu-
ficiencia cardiaca e isquemia miocárdica, sobre todo 
cuando el cortocircuito es lo suficientemente significativo 
como para crear fenómeno de robo coronario. Los hallaz-
gos más frecuentes son soplo cardiaco, datos de hiper-
trofia ventricular izquierda, cambios inespecíficos del 
segmento ST o exploración totalmente normal5. El eco-
cardiograma es el estudio inicial, mediante el cual se 
puede sospechar una fístula y ver los cambios 

hemodinámicos secundarios; sin embargo, tiene capaci-
dad limitada para delimitar el origen y el trayecto de la 
fístula (como en nuestro caso). La angio-TC posee una 
capacidad superior para el diagnóstico, con alta resolu-
ción espacial y temporal, y posibilidad de reconstrucción 
3D, lo que permite la adecuada evaluación anatómica de 
la fístula6. No obstante, a pesar del avance en las técni-
cas de imagen, la coronariografía es el método diagnós-
tico de elección por su excelente visualización, evaluación 
del tamaño y del número de fístulas, así como de su 
trayecto, junto con la evaluación hemodinámica y la posi-
bilidad de realizar intervencionismo.

El tratamiento de las fístulas coronarias en la edad 
pediátrica es controversial. Entre las opciones terapéuti-
cas se incluyen tratamiento conservador, cirugía y cierre 
percutáneo. Mientras algunos centros prefieren el cierre 
de las fístulas al momento del diagnóstico por el riesgo de 

Figura  3. Coronariografía izquierda que muestra una 
fístula coronaria que se origina en el tercio proximal de 
la descendente anterior y que llega al tronco pulmonar 
(flecha). A: proyección oblicua anterior derecha a 20°. 
B: proyección oblicua anterior derecha a 70°.

BA

Figura 2. Coronariografía derecha que muestra una fístula 
coronaria inmediatamente después del origen de la 
coronaria derecha que llega al tronco pulmonar (flecha). 
A: proyección posteroanterior. B: proyección oblicua 
anterior derecha.

BA

Figura 1. A y B: ecocardiograma transtorácico en el que se observa un flujo continuo retrógrado de 1 mm en la parte 
proximal del tronco de la arteria pulmonar (flecha). C: angiografía por tomografía computarizada de tórax que muestra 
un pequeño vaso en la parte anterior del tronco pulmonar, sin lograr determinar su origen ni su trayecto (flecha). 

A B C



130

Arch Cardiol Mex. 2025;95(1)

complicaciones como dilatación aneurismática, trombosis, 
ruptura y endocarditis infecciosa7,8, otros refieren que no 
hay necesidad para el cierre urgente de las fístulas coro-
narias ya que tras el seguimiento algunas cerraron de 
forma espontánea, sobre todo en pacientes pediátricos 
asintomáticos con fístulas pequeñas, en quienes se debe 
llevar un seguimiento estrecho y en caso de que el cierre 
espontáneo no ocurra, o se desarrollen síntomas o com-
plicaciones, será necesario realizar el tratamiento defini-
tivo mediante intervención quirúrgica o percutánea9; este 
último abordaje con riesgo de migración de dispositivo, 
disección, ruptura o trombosis coronaria10.

En nuestro paciente, con la angio-TC de tórax no se 
sospechó una fístula coronaria, pero la angiografía 
demostró una fístula en la coronaria derecha, y a pesar 
de haber encontrado ya una fístula se realizó corona-
riografía izquierda y se halló la segunda fístula. Este 
caso nos enseña que es indispensable evaluar ambas 
coronarias. El estudio angiográfico nos permitió deter-
minar su anatomía y trayecto, siendo ambas fístulas 
muy pequeñas. Así, con un curso asintomático y sin 
evidencia clínica de alteraciones durante la actividad 
física, decidimos posponer el cierre percutáneo, con 
seguimiento estrecho ambulatorio mediante ecocardio-
grafía. Posterior a 36 meses, el paciente continua asin-
tomático y con actividad física normal para su edad.

Además, pensamos que es recomendable que todo 
paciente pediátrico con un soplo cardiaco sea evaluado 
por cardiología pediátrica11, porque es frecuente que el 
médico de primer contacto (médico general y pediatra) 
no esté seguro del tipo de soplo11 y confunda los soplos 
«inocentes» con los soplos patológicos (como ocurrió 
en nuestro caso), ya que se requieren practica y expe-
riencia en el arte de la auscultación cardiaca para 
poder realizar un adecuado diagnóstico clínico, así 
como sus diagnósticos diferenciales.

Conclusiones
En todo paciente pediátrico con un soplo cardiaco se 

sugiere la valoración por cardiología pediátrica.
Cualquier flujo anormal en el tronco pulmonar o en 

las ramas pulmonares detectado por ecocardiografía 
requiere ser investigado con angio-TC o con resonan-
cia magnética, y en caso necesario con angiografía.

Siempre habrá que descartar fístulas de ambas coro-
narias aunque los estudios previos no hayan llevado a 
sospechar doble fístula coronaria.

Deberá valorarse de forma individual el manejo con-
servador en fístulas pequeñas en pacientes 

asintomáticos, así como su oclusión por vía percutánea 
o quirúrgica valorando siempre el riesgo-beneficio.
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Case report
Aortic diseases contribute to the wide spectrum of 

arterial disease: aortic aneurysm and acute aortic syn-
dromes (AAS). The most common AAS is aortic 
dissection (AD) with an incidence estimated to be 
5-30  cases per million per year. Most dissections 
occur in those between the ages of 50 and 70 years 
with a major incidence in men, even though patients 
with Marfan syndrome, Loeys–Dietz syndrome, and 
vascular Ehlers–Danlos syndrome, present at young 
ages1,2. The chronic presentation of AD is very rare 
without prior acute AD (AAD) or well-established risk 
factors. These patients are underdiagnosed, and their 
treatment and follow-up continue as a challenge. We 
report a highly illustrative scenario in a patient with 
atypical risk factors and a short review of asymptom-
atic AD.

A 33-year-old woman with chronic kidney disease 
(CKD) and a long-standing history of hypertension pre-
sented for ambulatory transthoracic echocardiography 
(TTE) as part of her kidney transplant protocol. Her blood 
pressure (BP) was adequately controlled with candesar-
tan/hydrochlorothiazide complemented with furosemide. 

She denies any episode of chest pain, diaphoresis, syn-
cope, or near syncope episodes to direct history. Phys-
ical examination was unmarkable. The electrocardiogram 
showed sinus rhythm. NT-proBNP and C reactive protein 
were within normal limits. Echocardiography evidence 
dilated aortic root of 50 mm demonstrating a highly sug-
gestive image of a flap (Fig. 1).

Discussion
AD is a life-threatening disease that occurs when 

there is an intimal tear that allows the blood to pass 
through the tear and into the aortic media, splitting the 
intima in two longitudinally, creating a dissection flap 
that divides the true lumen from a newly formed false 
lumen. Chronic AD (CAD) is mostly found in AAD sur-
vivors (~60%) and can be divided into two categories. 
The first one is those who received medical, endovas-
cular, or surgical treatment for AAD and survived 
90  days. The second one consists of patients with a 
diagnosis of CAD for the 1st time (asymptomatic in most 
of the cases)3.

There are several classifications used for AD 
based on the segment involvement such as the 
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Stanford classification that only considers the extent of 
the dissection process; dividing the AD into groups A: 
any ascending dissection and B: any dissection without 
affection to the ascending aorta4.

The typical symptoms of acute dissection are severe, 
sharp, “tearing” back pain. Otherwise, in patients with 
CAD, the history must be carefully evaluated for previ-
ous AAD symptoms. Infrequently, symptoms related to 
the enlarging dissected aorta or chronic malperfusion 
may be seen. According to the International Registry of 
AAD, only 63 patients (6.4%) with AD are asymptom-
atic. These patients were older and, often presented a 
history of diabetes, aortic aneurysm, and prior cardio-
vascular surgery5.

The physiopathological principle of AD is an increased 
intra-aortic pressure that leads to the separation of the 
media layers which creates a false lumen within the 

aortic wall. The structural weakness of the aortic wall, 
and the increased wall tension are the two main factors 
related. It is important to note that the interaction 
between different factors, rather than individual factors, 
provides a satisfactory explanation for the onset of AD6. 
Although, CKD is a well-recognized contributor to car-
diovascular disease and mortality, primarily through ath-
erosclerosis and endothelial dysfunction both of which 
are linked to a chronic inflammatory state and increased 
aortic wall tension. In addition, CDK may be associated 
with AD through alterations in the renin-angiotensin-al-
dosterone system7. Oxidative stress also plays a critical 
role in the development of AD, as evidenced by elevated 
levels of uremic toxin and indoxyl-3-sulfate levels in 
patients with abdominal aortic aneurysms8,9.

Marfan syndrome, smoking, hypertension, diabetes 
mellitus, cardiac failure, and atrial fibrillation are strongly 
related risk factors for AD. CKD carries an increased risk 
of mortality related to AD in the general population10. 
CKD is recognized as an additional risk factor, in addi-
tion to  established risk factors, which may merit patient 
screening in patients in  transplant programs10.

All the differential diagnoses include life-threatening 
conditions: myocardial infarction, aortic aneurysm, car-
diac tamponade, esophageal rupture, spontaneous 
pneumothorax, pulmonary embolism, and stroke6.

Computed tomography angiography (CTA) is the gold 
standard for AD, providing excellent diagnostic perfor-
mance, and anatomical evaluation to establish the exten-
sion, classify it accordingly, and decide optimal treatment. 
TTE is particularly useful in imaging the aortic root and 
ascending aorta1. Laboratory studies in the future can 
be useful as D-dimers that could help to differentiate AD 

Figure  2. Sagittal plane in the CTA shows an intimal 
dissection that initiates in the right coronary Valsalva 
sinus just above the coronary artery with spiral extension 
to the left anterolateral wall marked by the yellow arrows.

Figure  1. Transthoracic echocardiography. Panel A parasternal short axis, Panel B parasternal long axis. The aortic 
flap is marked by the yellow arrows. AO: aorta; LV: left ventricle; LA: left atrium; RV: right ventricle.

bA
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from coagulopathies other than pulmonary emboli. C-re-
active protein can also predict long-term AD outcomes 
such as all-cause mortality, recurrence, or rupture6.

The evidence for medical treatment in patients with CAD 
is currently limited. Nevertheless, according to the latest 
guidelines, maintaining optimal BP control, with values 
below 130/80 mmHg, stands as a key recommendation. 
In addition, the prescription of beta-blockers for long-term 
prophylactic therapy has emerged as a prevalent approach 
to enhance overall survival. In the case of type B dissec-
tion, calcium channel blockers have demonstrated efficacy 
in improving survival, whereas angiotensin-1 antagonists 
present an appealing option to decelerate aortic enlarge-
ment in individuals with Marfan syndrome1-5.

Although asymptomatic AD do not experience any 
discomfort the risk of aortic rupture or organ ischemia 
may lead to death. Surgical treatment is the gold stan-
dard for type A asymptomatic AD even when consid-
ered a high-risk procedure1,4.

Patients with CAD require lifelong surveillance by imag-
ining the entire aorta and the dissected part evaluation; 
the predischarge baseline scan is essential. The fol-
low-up of surgically repaired AD after discharge should 
be followed up at 6  months, 12  months, and annually, 
after that. Medically managed AD must be scanned 
1-3  months after the initial event, followed by 6-month, 
12-month, and annual follow-up. Endovascular treatment 
needs scanning 1 month after the procedure and subse-
quent monitoring at 6 and 12 months. In all patients, even 
in stable ones, an annual follow-up is necessary3,5.

Conclusion
AD may present without symptoms and in patients with 

atypical risk factors such as CKD; these patients could 
require specialized screening due to the presence of 
accelerated atherosclerosis and endothelial dysfunction, 
along with refractory systemic hypertension. Surgical or 
interventional management must be considered, even if 
the patients do not exhibit symptoms.

Patient outcome
After a CTA scan, a diagnosis of Stanford A, DeBakey 

II asymptomatic AD was confirmed, showing an intimal 
dissection that initiates in the right coronary Valsalva 
sinus just above the coronary artery with spiral exten-
sion to the left anterolateral wall (Fig.  2). The patient 
was admitted, and the heart team concluded that 
surgical intervention was essential. They performed a 
supracoronary aortic substitution procedure using a 

20 mm Dacron tube graft. Histopathology reports exten-
sive atherosclerosis of the intima and a prior split of the 
aortic media. The patient’s post-surgical recovery 
showed significant improvement, prompting their dis-
charge for outpatient follow-up care.
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FINANCIACIÓN 
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tigación en la sección de Financiación de su manuscrito, incluyendo 
los números de subvención en caso de que fuesen necesarios.

CONFLICTO DE INTERESES
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remite para publicación.

TIPOS DE ARTÍCULOS
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sobre los problemas de salud de la población, los distintos enfoques 
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Requisitos Editorial
Comentarios especiales
Artículos especiales

Artículos de 
investigación

Cartas científicas Temas de 
revisión 

Imágenes en 
Cardiología

Cartas  
al editor

1. Pág. frontal Sí Sí Sí Sí Sí Sí

2. Resumen + palabras clave español – Sí – Sí* – –

3. Resumen en inglés + key words – Sí – Sí* – –

4. Contenido Sí Sí 1.200 palabras Sí 1 párrafo 800 palabras

5. Bibliografía – Sí Máximo 10 Sí Máximo 2 Máximo 10

6. Títulos de figuras – Sí Sí Sí – –

7. Figuras – Sí Hasta 2, sin tablas Sí Sí Hasta 2, sin tablas

8. Tablas – Sí Hasta 2, sin figuras Sí – –

* Los resúmenes deben ser descriptivos, no estructurados.



preventivos y terapéuticos, así como los avances logrados en el 
campo de la investigación biomédica. Por invitación del editor.

–  Artículo original. La extensión máxima será de 20 páginas (forma-
to Word), incluyendo iconografía y bibliografía. Su contenido presen-
ta los resultados de la investigación clínica o básica original. En los 
artículos originales, el cuerpo del manuscrito debe ir estructurado 
como sigue: Introducción - Materiales y métodos - Resultados - Dis-
cusión - Conclusiones. 

–  Artículo de revisión. La extensión máxima será de 20 páginas 
(formato Word), incluyendo iconografía y bibliografía. Será sobre un 
tema de actualidad y de relevancia médica. El autor principal o el 
corresponsal deberá ser una autoridad en el área o tema que se 
revisa y deberá anexar una lista bibliográfica de sus contribuciones 
que avale su experiencia en el tema. 

–  Caso clínico. Los casos clínicos presentan un caso real de un 
paciente de la clínica. Deberán constar de resumen en español e 
inglés (máximo 100 palabras) en formato libre, introducción, presen-
tación del caso, discusión, ilustraciones y bibliografía. 

–  Cartas científicas. Se refieren a artículos de investigación clínica 
con un grupo reducido de pacientes o resultados preliminares de 
investigación básica. Deberá llevar una página frontal con un máxi-
mo de seis autores. No se incluirán resúmenes, apartados o enca-
bezados. Se admiten un máximo de diez referencias bibliográficas, 
dos tablas o figuras, y un máximo de 1,200 palabras. Su estructura 
deberá seguir esta pauta: Presentación del caso - Bibliografía - Ta-
blas - Títulos y/o pies de figuras - Figuras 

–  Cartas al Editor. Su objetivo es exponer: 1) comentarios positivos 
o negativos en respuesta a una publicación previa; 2) la comunica-
ción concisa de una investigación; o: 3) un reporte de caso. Deberá 
tener un máximo de 4 autores, una extensión máxima de 800 pala-
bras, título en español e inglés, 2 figuras, sin tablas.

–  Imagen en Cardiología. Es una sección para mostrar imágenes 
de interés en Cardiología. Puede involucrar aspectos clínicos, estu-
dios de gabinete, anatomía patológica o cualquier otra que sea 
considerada de relevancia para los cardiólogos. Deberán enviarse 
dos o tres ilustraciones de excelente calidad, acompañadas de una 
breve descripción que destaque la importancia de la imagen, en 
inglés y en español (máximo de 250 palabras). En caso necesario 
se pueden incluir hasta tres referencias bibliográficas. Se debe cui-
dar la privacidad de los pacientes.

COPYRIGHT

Los trabajos enviados deberán acompañarse de una carta firmada por 
todos los autores del trabajo en la que se haga constar que este no ha 
sido publicado con anterioridad ni se ha enviado simultáneamente a otra 
revista, que no existe conflicto de intereses y, en caso de ser aceptada, 
que ceden los derechos de autor a los Archivos de Cardiología de Mé-
xico. Todo material aceptado para publicación en los Archivos de Car-
diología de México será propiedad de la revista, por lo que la reproduc-
ción total o parcial deberá ser autorizada por la revista. 

Las opiniones contenidas en el artículo son responsabilidad de los 
autores.

No se aceptarán artículos para su revisión si no están preparados de 
acuerdo con las instrucciones para los autores.
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