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Nunca antes la ciencia médica había ofrecido tantos 
y mejores resultados para el tratamiento de las enfer-
medades en el ser humano. La pandemia actual por el 
SARS-CoV-2 (COVID-19) parece que permitió un «re-
nacimiento» en la producción científica y en el desa-
rrollo de nuevas tecnologías para el diagnóstico 
temprano, el tratamiento y el seguimiento de las enfer-
medades cardiovasculares (ECV), incluyendo la enfer-
medad coronaria (EC) y las enfermedades estructurales 
y de grandes vasos. A pesar de esto, las ECV conti-
núan entre las principales causas de morbimortalidad 
global en los países tanto de altos como de bajos in-
gresos, y representan el mayor número de muertes 
relacionadas con enfermedades crónicas en el mundo 
desarrollado.

Las observaciones recientes sugieren que algunos 
aspectos están cambiando. En muchos pacientes con 
síntomas, como la angina y la disnea, patognomónicos 
de la enfermedad arterial coronaria obstructiva, no se 
encuentran lesiones coronarias que obstruyan de ma-
nera significativa el flujo, pero estos hallazgos no sig-
nifican que su pronóstico sea benigno. Además, 
durante las últimas dos décadas, el rendimiento diag-
nóstico de las diferentes pruebas ha disminuido, mien-
tras que las tasas de hospitalizaciones con diagnóstico 
de infarto del miocardio (IM) de tipo 2 e insuficiencia 
cardíaca con fracción de eyección preservada han au-
mentado en forma considerable. Estas observaciones 

siguen otros cambios epidemiológicos en la prevalen-
cia de factores de riesgo cardiovascular en la pobla-
ción, incluido el incremento de la obesidad, la 
intolerancia a la glucosa y la vejez.

La microcirculación se encuentra involucrada en la 
mayoría de las enfermedades que afectan los diversos 
órganos del cuerpo humano (Fig. 1). La microcirculación 
coronaria tiene un papel fundamental en la regulación 
del flujo sanguíneo coronario. La extracción de oxígeno 
desde los miocitos es casi máxima en reposo. Por ende, 
un aumento en la demanda de oxígeno debe ir acom-
pañado de un incremento correspondiente en el flujo 
sanguíneo coronario. Casi la mitad de los pacientes con 
angina sometidos a coronariografía no presentan lesio-
nes coronarias obstructivas. Una proporción sustancial 
de estos pacientes tiene alteraciones en la función y la 
estructura de la microcirculación coronaria por disfun-
ción endotelial y de las células musculares lisas, defini-
da como enfermedad de la microcirculación coronaria 
(EMC). En pacientes consecutivos con dolor torácico en 
las salas de emergencias sin evidencia de IM o EC, el 
42% tiene signos de EMC en la tomografía por emisión 
de positrones (PET) o la tomografía computarizada (TC) 
cardíaca con Rb, el 36% tiene EC y el 22% presenta 
flujos normales. La EMC está fuertemente asociada con 
el desarrollo de insuficiencia cardíaca con fracción de 
eyección preservada, diabetes mellitus y enfermedad 

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RCCAR.M22000128&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.24875/RCCAR.M22000128
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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cardíaca hipertensiva, y conlleva mayor riesgo de resul-
tados clínicos cardiovasculares adversos.

El suministro de sangre a los órganos es perfecto en 
su arquitectura y es el producto de millones de años 
de evolución. Cada vez existe mayor evidencia de que 
la microcirculación coronaria, entendida como los va-
sos coronarios de diámetro inferior a 300 µm, desarro-
lla un rol crucial en la fisiopatología de numerosas 
enfermedades cardíacas. La circulación coronaria, así 
como todos los lechos vasculares, tienen un compor-
tamiento de árbol o estructura fractal. Dos arterias 
coronarias mayores que se derivan de la aorta se dis-
tribuyen en la superficie epicárdica, y su función es la 
de actuar como vasos de distribución o de conducción, 
y aportar gran cantidad de sangre al miocardio. El sis-
tema arterial coronario representa una red continua de 
vasos funcionalmente distintos y de tamaño decrecien-
te (Fig. 2). Las prearteriolas y las arteriolas constituyen 
la mayor parte del circuito de resistencia del corazón 
y se encargan de la regulación y la distribución del flujo 
sanguíneo para satisfacer las necesidades dinámicas 
del metabolismo tisular local a través de los capilares 
coronarios. Los capilares sirven para realizar el inter-
cambio gaseoso y transferir oxígeno y nutrientes al 
tejido subyacente (Fig. 3). Existen aproximadamente 

2500 cardiomiocitos y 2500 capilares por milímetro 
cuadrado. En reposo, solo una tercera parte de los 
capilares son perfundidos. Durante el ejercicio, la va-
sodilatación coronaria resultante favorece un incre-
mento en el reclutamiento capilar y en el flujo sanguíneo 
local. El endocardio, que representa la capa endotelial 
de las aurículas, los ventrículos y las válvulas cardia-
cas, se encuentra desarrollado fenotípicamente distinto 
del lecho vascular, y por consiguiente no se considera 
dentro de la microcirculación.

Las variaciones en el flujo sanguíneo coronario son 
causadas, principalmente, por cambios de calibre de 
los vasos de resistencia coronaria en respuesta a las 
demandas metabólicas del corazón. La reserva de flujo 
coronario es la diferencia entre el flujo máximo causa-
do por un fármaco vasodilatador y el flujo en el rango 
fisiológico. El flujo de sangre coronario está regulado 
por factores físicos, como la presión arterial, la frecuen-
cia cardíaca, la compresión de los vasos miocárdicos 
durante la sístole y la presión intramural del ventrículo 
izquierdo; factores neurohumorales, como la estimula-
ción del sistema nervioso autónomo del corazón, don-
de participan los reflejos barorreceptores y 
quimiorreceptores, y el tono constrictor simpático de 
las arteriolas coronarias que se pueden modular de 

Figura 1. Órganos y enfermedades relacionadas con trastornos de la microcirculación. AR: artritis reumatoide; LES: lupus 
eritematoso sistémico; MINOCA: Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries.
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forma refleja; y factores metabólicos, como la disminu-
ción en el contenido de oxígeno en la sangre arterial 
o en el flujo sanguíneo coronario, o un aumento en la 
tasa metabólica cardíaca, que disminuyen la propor-
ción de suministro/demanda de oxígeno. Esto libera 
sustancias vasodilatadoras, como la adenosina y el 
óxido nítrico (NO), que dilatan las arteriolas y, por tanto, 
ajustan el suministro de oxígeno a la demanda. Entre 
los factores implicados se encuentran el dióxido de 

carbono, el oxígeno, los iones de hidrógeno (ácido 
láctico) y potasio, la adenosina, las prostaglandinas, el 
NO y la apertura de los canales de potasio sensibles 
a adenosina y trifosfato de adenosina.

Los estudios han demostrado que aproximadamente 
la mitad de los pacientes con IM tipo 2 no tienen una 
EC significativa; es decir, pueden clasificarse como 
portadores de MINOCA (Myocardial Infarction with 
Non-Obstructive Coronary Arteries). El diagnóstico de 

Figura 2. Arteriografía coronaria selectiva de la coronaria izquierda.

Figura 3. Esquema de la estructura normal de la microcirculación coronaria.
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la EMC suele basarse en la evaluación funcional de la 
microcirculación, que puede realizarse por diferentes 
métodos. Debido a que la microcirculación coronaria 
está más allá de la resolución de la angiografía coro-
naria invasiva o no invasiva (Fig. 2), es necesario el 
interrogatorio directo de la función microvascular coro-
naria para establecer el diagnóstico. Existen varios 
enfoques, no invasivos e invasivos, para la evaluación 
de la disfunción vasomotora coronaria, cada uno con 
ventajas y limitaciones. El diagnóstico no invasivo se 
basa en evaluar la función vasomotora coronaria a 
través de la medición del flujo sanguíneo miocárdico 
global y regional en reposo y durante el estrés, la re-
sistencia microvascular y el flujo de reserva coronario 
(CFR). La PET es el método no invasivo más validado 
y preciso para la evaluación cuantitativa de la función 
vasomotora coronaria. La resonancia magnética tam-
bién se puede utilizar para cuantificar la perfusión mio-
cárdica y descartar enfermedades, como la de 
takotsubo y la miocarditis. La ecocardiografía Doppler 
de la arteria coronaria descendente anterior y la TC de 
perfusión miocárdica dinámica también se han utiliza-
do para estimar el flujo sanguíneo miocárdico. La an-
giografía coronaria invasiva, al combinar la capacidad 
de excluir la enfermedad coronaria (EC) obstructiva 
con técnicas complementarias basadas en catéteres 
para explorar la fisiología coronaria epicárdica y micro-
vascular, es un enfoque atractivo y moderno para eva-
luar a los pacientes con EMC. Se encuentran 
disponibles varias medidas basadas en catéteres: el 
CFR invasivo en reposo y en respuesta a la vasodila-
tación de adenosina (independiente del endotelio) o 
acetilcolina (dependiente del endotelio), el flujo de re-
serva fraccional (FFR), el índice de resistencia micro-
vascular (CFR/FFR) y el flujo de reserva instantáneo 
(iFR). Estas mediciones permitirán identificar si la dis-
función en la microcirculación es funcional o estructu-
ral, y así tomar decisiones terapéuticas mas 
objetivas.

En conclusión, una «frontera» que estuvo olvidada, 
y que gracias a la tecnología tenemos cada vez más 
cercana, permite conocer las propiedades funcionales 
y estructurales de la microcirculación coronaria y pro-
cura dar respuesta a las diferentes preguntas enuncia-
das en el diario vivir de nuestra práctica médica: ¿qué 
sabemos de la microcirculación coronaria en nuestros 
pacientes?, ¿cómo se afecta la microcirculación por 

condiciones funcionales y estructurales?, ¿cuántos de 
nuestros pacientes con angina, isquemia o ambas, y 
coronarias epicárdicas normales o con lesiones míni-
mas, tienen enfermedad de la microcirculación?, ¿qué 
tan importante es su papel en la morbimortalidad por 
ECV en la actualidad?, ¿es el compromiso de la micro-
circulación igual en todas las enfermedades cardia-
cas?, ¿cómo estudiar la microcirculación al frente del 
enfermo? y ¿cómo mejorar la microcirculación corona-
ria?, entre otras. Responder estos interrogantes será el 
reto para los próximos años.
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Alteraciones del embarazo como factores de riesgo 
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Pregnancy alterations as cardiovascular risk factors
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CARDIOLOGÍA DE LA MUJER

Resumen
La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en el mundo. Las complicaciones del embarazo y el parto se 
han identificado como factores de riesgo cardiovascular específicos de la mujer, lo cual resalta la importancia del enfoque 
de riesgo cardiovascular teniendo en cuenta las diferencias de género. Es necesario reconocer los riesgos cardiovasculares 
futuros de las mujeres que experimentaron un trastorno hipertensivo asociado al embarazo o un parto prematuro. Se pro-
porciona, por tanto, una revisión completa de estos factores de riesgo específicos de la mujer, con énfasis en las alternativas 
de manejo para impactar en estos “nuevos factores de riesgo”.

Palabras clave: Embarazo. Preeclampsia. Parto prematuro. Factores de riesgo.

Abstract
Cardiovascular diseases are the leading cause of death in the world. Complications of pregnancy and childbirth have been 
identified as specific cardiovascular risk factors for women, which highlights the importance of the cardiovascular risk approach 
taking into account gender differences. It is necessary to recognize the future cardiovascular risks of women who have ex-
perienced a hypertensive disorder associated with pregnancy or premature delivery. Therefore, a complete review of these 
risk factors specific to women is proposed, with a review of the management alternatives to impact on these “new risk factors”.
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Introducción

La enfermedad cardiovascular es la principal causa 
de muerte en el mundo, y es responsable del 37% de 
las muertes de mujeres en los Estados Unidos1.

La Asociación Americana del Corazón reconoce como 
una de las estrategias de prevención más eficaz de las 
enfermedades cardiovasculares entre las mujeres, que 
los médicos inculquen conciencia de los factores de 
riesgo y reconocer las diferencias de género. Entre 
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estas diferencias aparecen algunos factores de riesgo 
exclusivos de la mujer, relacionados con eventos adver-
sos del embarazo y resultados fetales adversos, como 
lo son los trastornos hipertensivos asociados al emba-
razo (THAE) y el parto pretérmino (PP), los cuales, de 
forma consistente, se asocian con futuros resultados de 
mala salud para la madre, especialmente por el riesgo 
aumentado de enfermedad cardiovascular2.

El propósito de esta revisión sistemática de la litera-
tura es evaluar la asociación entre antecedentes de 
complicaciones del embarazo (THAE y PP) con el ries-
go futuro de enfermedad cardiovascular para la 
madre.

Estrategia de búsqueda y criterios de 
elegibilidad

Se realizó una búsqueda de la literatura usando las 
bases de datos bibliográficas PubMed, EMBASE y Co-
chrane. En la estrategia de búsqueda se incluyó 
((((“premature birth”[MeSH Terms] OR (“premature”[All 
Fields] AND “birth”[All Fields]) OR “premature birth”[All 
Fields]) OR (“premature birth”[MeSH Terms] OR (“pre-
mature”[All Fields] AND “birth”[All Fields]) OR “prema-
ture birth”[All Fields] OR (“preterm”[All Fields] AND 
“delivery”[All Fields]) OR “preterm delivery”[All Fields])) 
AND (“cardiovascular diseases”[MeSH Terms] OR 
(“cardiovascular”[All Fields] AND “diseases”[All Fields]) 
OR “cardiovascular diseases”[All Fields] OR (“cardio-
vascular”[All Fields] AND “disease”[All Fields]) OR “car-
diovascular disease”[All Fields])) AND ((“mothers”[MeSH 
Terms] OR “mothers”[All Fields] OR “maternal”[All 
Fields]) AND (“cardiovascular diseases”[MeSH Terms] 
OR (“cardiovascular”[All Fields] AND “diseases”[All 
Fields]) OR “cardiovascular diseases”[All Fields] OR 
(“cardiovascular”[All Fields] AND “disease”[All Fields]) 
OR “cardiovascular disease”[All Fields]))) AND (“risk 
factors”[MeSH Terms] OR (“risk”[All Fields] AND “fac-
tors”[All Fields]) OR “risk factors”[All Fields]) AND 
(English[lang] OR Spanish[lang]), para la búsqueda de 
artículos relacionados con PP, y los términos 
((((“Pre-Eclampsia”[MeSH Terms] OR (“Hypertension, 
Pregnancy-Induced “[MesSH Terms] OR (“Eclampsia”[-
MeSH Terms] OR (“HELLP syndrome”[MeSH Terms] 
AND (“cardiovascular diseases”[MeSH Terms] OR 
(“cardiovascular”[All Fields] AND “diseases”[All Fields]) 
OR “cardiovascular diseases”[All Fields] OR (“cardio-
vascular”[All Fields] AND “disease”[All Fields]) OR “car-
diovascular disease”[All Fields])) AND ((“mothers”[MeSH 
Terms] OR “mothers”[All Fields] OR “maternal”[All 
Fields]) AND (“cardiovascular diseases”[MeSH Terms] 

OR (“cardiovascular”[All Fields] AND “diseases”[All 
Fields]) OR “cardiovascular diseases”[All Fields] OR 
(“cardiovascular”[All Fields] AND “disease”[All Fields]) 
OR “cardiovascular disease”[All Fields]))) AND (“risk 
factors”[MeSH Terms] OR (“risk”[All Fields] AND “fac-
tors”[All Fields]) OR “risk factors”[All Fields]) AND 
(English[lang] OR Spanish[lang]) para los artículos re-
lacionados con THAE como factores de riesgo cardio-
vascular. Se consideraron como criterios de inclusión, 
aquellos estudios que investigaran los resultados car-
diovasculares posnatales de mujeres que habían teni-
do un PP o un THAE. Los desenlaces de interés para 
evaluar incluían un compuesto de enfermedades car-
diovasculares (enfermedad cardiaca, cerebrovascular 
o vascular periférica), muerte de causa cardiovascular, 
enfermedad coronaria, muerte por enfermedad corona-
ria, accidente cerebrovascular y muerte por accidente 
cerebrovascular. Los estudios debían tener grupos en 
los que se compararan aquellas pacientes que habían 
tenido un PP, un THAE, o ambos, con aquellas sin 
estas alteraciones. No se realizó restricción por tiempo 
y se incluyeron artículos publicados hasta el 30 de 
septiembre de 2020. El idioma se restringió a artículos 
en inglés o español, aunque finalmente todos los artí-
culos que cumplieron los criterios de inclusión fueron 
en inglés. No se restringió un tiempo específico de 
seguimiento.

Se excluyeron artículos que eran revisiones narrati-
vas, aquellos en los que no se reportaban los resultados 
de interés o no tenían un grupo comparador y estudios 
duplicados en la búsqueda de las diferentes bases de 
datos. Para el análisis de la evidencia y recomendacio-
nes quedaron 4 meta análisis3,4-6 y 2 estudios adiciona-
les no incluidos en el metaanálisis7,8 (Fig. 1).

Trastornos hipertensivos asociados al 
embarazo

Los THAE son una complicación médica muy común 
que afecta el 5 al 10% de los embarazos en el mundo. 
Son la principal causa de morbilidad y mortalidad ma-
terna, fetal y neonatal. La incidencia de preeclampsia 
ha incrementado acorde con el aumento de la edad 
materna, la obesidad, la diabetes y la hipertensión ar-
terial en las mujeres en edad reproductiva9.

Fisiopatología
La fisiopatología de los THAE no está totalmente 

explicada. En el embarazo, el sistema renina-angioten-
sina-aldosterona está regulado y la resistencia vascular 
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sistémica disminuye. Como resultado, la presión arte-
rial inicialmente disminuye comenzando desde la se-
mana 7 de gestación y luego incrementa en el tercer 
trimestre10.

La preeclampsia consiste en dos etapas: la primera 
incluye el desarrollo anormal de la placenta y la segun-
da consiste en la liberación de citocinas y la respuesta 
materna sistémica a su liberación. El evento desenca-
denante para desarrollar eventos hipertensivos en el 
embarazo es la invasión anormal del citotrofoblasto en 
las arterias espirales, lo cual lleva a reducción de la 
perfusión útero-placentaria. La isquemia placentaria 
resultante causa activación anormal del endotelio vas-
cular materno. La preeclampsia comprende una serie 
de cambios fisiológicos que incluyen vasoconstricción, 
hemoconcentración e isquemia en la placenta y otros 
órganos maternos. La reactividad vascular se debe al 

desbalance entre las sustancias vasodilatadoras y va-
soconstrictoras. La vasoconstricción resultante dismi-
nuye la perfusión placentaria, lo cual lleva al daño final 
de los órganos10,11.

Definición y clasificación de los 
trastornos hipertensivos en el embarazo

La definición de hipertensión arterial (HTA) en la 
gestante es relativamente unánime entre la Sociedad 
Europea de Cardiología (ESC) y el Colegio Americano 
de Gineco-Obstetricia (ACOG), y se considera cuando 
la cifra de presión arterial sistólica es mayor o igual a 
140 mm Hg y la presión arterial diastólica mayor o igual 
a 90 mm Hg9,12,13. Se recomienda la clasificación de 
los THAE dada por las guías de enfermedad cardiaca 
y embarazo de la ESC1, que es muy similar a la 

Artículos identificados en
búsquedas en bases de datos

(PubMed, EMBASE, Cochrane)
hasta septiembre de 2020

(n = 748)

Lectura de títulos y
resúmenes seleccionados
para inclusión potencial

(n = 748)

Artículos en texto completo
valorados para elegibilidad

(n = 32)

Artículos excluidos por no cumplir
los criterios de inclusión en la
revisión de título y resumen

(n = 716)

Artículos excluidos luego de revisión
completa (n = 27)
• No reportaron el resultado de interés

(n = 14)
• Publicación duplicada (n = 7)
• Revisiones narrativas (n = 6)

Estudios incluidos luego
de la revisión completa

(n = 5)

Artículos identificados en
citaciones y bibliografías

(n = 1)

Estudios incluidos para análisis y
recomendaciones (n = 6)

4 metaanálisis y 2 estudios adicionales
no incluidos en los metaanálisis

Figura 1. Diagrama de flujo de la búsqueda de artículos.
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propuesta de la ACOG y la sociedad Internacional de 
Hipertensión (SIH)13,14, que la clasifica en cuatro 
grupos:
•	 Hipertensión antes del embarazo (HTA crónica): 

es aquella que precede el embarazo o aparece antes 
de la semana 20 de gestación y persiste más de 6 
semanas posparto. En estas pacientes debe descar-
tarse HTA secundaria antes de considerar HTA 
esencial.

•	 Hipertensión gestacional: es aquella que se detec-
ta luego de la semana 20 de gestación en ausencia 
de manifestaciones de preeclampsia y se resuelve 
en menos de 6 semanas posparto.

•	 Preeclampsia: es la HTA que inicia luego de la se-
mana 20 de gestación con proteinuria, y puede in-
cluso presentarse en el posparto. En ausencia de 
proteinuria la preeclampsia se diagnostica por la pre-
sencia de HTA asociada a daño de órgano blanco, 
demostrado por trombocitopenia (plaquetas menos 
de 100.000/µl), compromiso de la función hepática 
(transaminasas el doble del valor normal), insuficien-
cia renal (creatinina > 1.1 mg/dl o creatinina el doble 
del valor basal en ausencia de enfermedad renal), 
edema pulmonar, trastornos cerebrales o visuales.

•	 Preeclampsia asociada a HTA crónica: se presen-
ta en mujeres que tienen HTA conocida, pero desa-
rrollan empeoramiento de esta en combinación con 
proteinuria nueva, disfunción de órgano o disfunción 
útero-placentaria9,12,13.

Riesgo de enfermedad cardiovascular en 
mujeres con antecedente de THAE

En 3 revisiones sistemáticas con metaanálisis4-6, se 
encontraron 48 estudios que incluyeron un total de 
3´598.601 mujeres, de las cuales 199.122 tuvieron 
historia de preeclampsia. La preeclampsia se asoció 
con tres veces incremento del riesgo para desarrollar 
HTA crónica. Cuando se comparó con mujeres nor-
motensas, aquellas que tenían antecedente de pree-
clampsia tuvieron el doble de riesgo o más de 
enfermedad cardiovascular y mortalidad por enferme-
dad cardiovascular15.

Las mujeres con preeclampsia y PP tienen 7.7 veces 
mayor probabilidad de desarrollar enfermedad corona-
ria en comparación con mujeres normotensas que tu-
vieron un parto a término (RR: 7.7; IC 95%: 4.4-13.52)4. 
Cuando la preeclampsia se clasificó como grave en-
contraron que las mujeres tuvieron 2.86 a 5.36 
veces mayor probabilidad de desarrollar enfermedad 
cardiovascular, que mujeres normotensas durante el 

embarazo (RR: 5.36; IC 95: 3.96-7.27 y RR: 2.86; IC 
95%: 2.25-3.65)4,6,15.

La preeclampsia también se asoció con el doble de 
riesgo para accidente cerebrovascular fatal y no 
fatal4-6.

En cuanto a la mortalidad, el riesgo de morir por 
enfermedad cardíaca isquémica luego de preeclampsia 
es 2.5 veces mayor en comparación con mujeres sin 
preeclampsia4. El riesgo de morir por enfermedad co-
ronaria isquémica, infarto de miocardio o falla cardíaca 
es 2.3 veces mayor4. Las mujeres tienen dos a tres 
veces mayor riesgo de morir por enfermedad cerebro-
vascular luego de preeclampsia4,6.

Manejo del riesgo cardiovascular en 
mujeres con antecedente de THAE

La incidencia de enfermedad cardiovascular en una 
mujer joven es baja (0.6% para mujeres entre 20-39 
años), intermedio en mujeres en la edad media (5.6% 
para mujeres entre 40-50 años), mientras es alto en 
las mujeres mayores de 50 años, con un riesgo del 
32.9% de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, 
cuando al riesgo se le añade la historia de preeclamp-
sia, el impacto en la mujer aumenta con la edad. Así, 
una mujer de 20 años con riesgo basal de 0.6% pasa 
a 1.2%, mientras una paciente de 40 años pasa de un 
riesgo del 5.6% al 11.2%14.

En las guías del año 2011 para la prevención de la 
enfermedad cardiovascular en mujeres16, la Asociación 
Americana del Corazón consideró que la historia previa 
de preeclampsia o diabetes gestacional son factor de 
riesgo mayor como parte de la evaluación, junto a con-
diciones como HTA, hipercolesterolemia, tabaquismo, 
inactividad física, obesidad o historia familiar de enfer-
medad cardiovascular. La presencia de uno o más de 
estos factores de riesgo, confiere la categoría “en ries-
go”, con posibilidad de 5.5 % de infarto de miocardio, 
accidente cerebrovascular y muerte debido a causas 
cardiovasculares. Esto comparado con 19% en pacien-
tes con estados de “alto riesgo” (enfermedad cardio-
vascular establecida, riesgo ≥ 10% enfermedad 
cardiovascular ateroesclerótica por escalas de riesgo) 
y 2.2% de riesgo anual en mujeres con ausencia de 
factores.

La mejor forma de prevenir el riesgo cardiovascular 
futuro varía según la categoría de riesgo. Las mujeres 
con historia de preeclampsia están, por lo menos, en la 
categoría “en riesgo” de enfermedad cardiovascular17. El 
Instituto Nacional de Excelencia Clínica del Reino Unido 
recomienda una evaluación posnatal 6 a 8 semanas 
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luego de un embarazo con preeclampsia, lo cual permite 
evaluar el riesgo e implementar medidas de intervención. 
En este momento las mujeres deberían ser informadas 
de las implicaciones en futuros embarazos y educarlas 
sobre el incremento del riesgo de enfermedad cardiovas-
cular18. El puntaje de riesgo debe ser con base en facto-
res de riesgo tradicionales, y se sugiere que para evaluar 
el riesgo debe hacerse seguimiento a mujeres con riesgo 
estimado anual > 5%, a los 6 a 12 meses posparto. Mien-
tras tanto, debe implementarse la modificación de estilos 
de vida para facilitar la resolución de la preeclampsia y 
mejorara la salud cardiovascular17.

Con el fin de optimizar la prevención de enfermedad 
cardiovascular es relevante iniciar la evaluación tan 
pronto luego del parto, ya que el período entre emba-
razo y aparición de enfermedad cardiovascular es una 
oportunidad única para la prevención cardiovascular19; 
con recomendaciones de seguimiento como las que se 
muestran en la tabla 12,9,16,18,20,21.

Parto pretérmino
El PP se define como aquel que ocurre antes de la 

semana 37 de gestación, aunque se acepta que en 

ocasiones pueden existir dificultades en estimar con 
precisión la edad gestacional, lo cual puede generar 
dificultades para estimar las tasas globales de PP22,23. 
El PP se presenta, por lo menos, en 11% de los em-
barazos, aunque con variación entre regiones; las me-
nores tasas se registran en Europa (< 5%), en tanto 
que las mayores en África (18%). América Latina se 
encuentra en un punto intermedio y se registran incluso 
diferencias al interior de la subregión23. Acorde con el 
momento de presentación del PP, se subdivide en: 
prematuros extremos, por debajo de 28 semanas (5% 
de los que nacen antes de 37 semanas), muy prema-
turos: 28-31 semanas (10%) y moderadamente prema-
turos: 32-36 semanas (85%). Por otro lado, el PP puede 
ser espontáneo (70% de los casos) o medicamente 
indicado (30%). Las principales indicaciones médicas 
son los trastornos hipertensivos de la gestación y la 
restricción del crecimiento intrauterino22.

Se ha identificado que tanto el recién nacido pretér-
mino, como el recién nacido afectado por restricción 
del crecimiento intrauterino, tienen riesgo de desarro-
llar a largo plazo enfermedad cardiovascular. Sin em-
bargo, se reconoce que el PP no sólo es de riesgo para 
el recién nacido, sino que identifica un grupo de muje-
res con potencial riesgo de desarrollar enfermedad 
cardiovascular a futuro, de tal modo que, desde el 2011 
la Asociación Americana del Corazón incluyó dos com-
plicaciones relacionadas con el parto (PP y fetos pe-
queños para la edad gestacional) como posibles 
factores de riesgo para la presentación de enfermedad 
cardiovascular futura en las mujeres que los 
presentan16,24.

Fisiopatología
Poco se sabe de los mecanismos fisiopatológicos 

que vinculan al PP con el riesgo cardiovascular, hecho 
que dificulta el diseño de intervenciones tempranas 
con interés preventivo, de diagnóstico precoz y trata-
mientos efectivos que mitiguen esta asociación. Con 
frecuencia, el PP espontáneo ocurre en circunstancias 
clínicas distintas al PP por indicación médica; a pesar 
de ello, la asociación es similar para ambos escenarios 
clínicos25. Los fenómenos fisiopatológicos se han agru-
pado en tres grandes hipótesis: factores de riesgo car-
diovascular precedentes, inflamación sistémica y 
disfunción vascular.

En cuanto a factores de riesgo cardiovascular prece-
dentes, en la actualidad se sabe que el tabaquismo, la 
HTA y la diabetes son factores de riesgo para PP y, por 
tanto, la presencia de estos factores previos o que 

Tabla 1. Guías y recomendación para el seguimiento 
cardiovascular en pacientes con preeclampsia

Guía Año Recomendación

NICE 2019 Evaluar riesgo cardiovascular 6 a 8 
semanas luego del parto con el 
proveedor de atención médica18

ASA 2014 Evaluar y tratar a todas las mujeres 
con historia de preeclampsia y 
factores de riesgo como HTA, 
obesidad, tabaquismo, dislipidemia, 
iniciando 6 meses a 1 año posparto28

ESC/ESH 2018 Evaluación anual de la presión 
arterial y de los factores metabólicos 
por médico de atención primaria9,20

SOMANZ 2014 Evaluación del riesgo cardiovascular 
cada 5 años21

AHA 2011/2018 En posparto el obstetra  debe remitir  
a médico de atención primaria o al 
cardiólogo para la evaluación y el 
control de factores de riesgo 
cardiovascular. Considerar terapia 
con estatinas en mujeres con riesgo 
ASCVD 5 a 7.5%2,16

AHA: American Heart Association; ASA: American Stroke Association; 
ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; ESC: European Society of 
Cardiology; ESH: European Society of Hypertension; ISSHP; International Society 
for the study of Hypertension in Pregnancy; NICE: National Institute for Health and 
Care Excellence; SOMANZ: Society of Obstetric Medicine Australia and New 
Zealand.
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debutan durante el embarazo, aumentan la probabilidad 
de tener enfermedad cardiovascular clínica. Esta rela-
ción es fuerte y actualmente se indaga en todas las 
gestaciones, con lo cual se genera el diagnóstico tem-
prano y la posibilidad de implementar estrategias para 
su control oportuno2. La dislipidemia no se busca de 
manera sistemática; no obstante, modelos experimen-
tales han documentado la asociación positiva entre hi-
perlipidemia y riesgo de presentar PP. Así mismo, 
parece ser mayor cuando la dislipidemia se acompaña 
de alteración de la glucosa en ayunas, lo que sugiere, 
un perfil metabólico adverso26.

Por su parte, la inflamación sistémica y su correla-
ción con disfunción endotelial es otra vía fisiopatológi-
ca potencial, pues la inflamación documentada por 
biomarcadores como proteína C reactiva (PCR) e in-
terleucina 6 se asocian con una mayor presentación 
del PP; sin embargo, su utilidad clínica para predecir 
el PP y la enfermedad cardiovascular futura es 
limitada27,28.

Por último, se ha considerado el papel de la función 
vascular en el PP, aunque con evidencia limitada, dado 
que parámetros de disfunción vascular encontrados en 
el PP, pueden ser un marcador temprano de riesgo 
para la enfermedad cardiovascular futura de la gestan-
te, tales como la velocidad de onda de pulso con evi-
dencia de rigidez arterial3.

Riesgo de enfermedad cardiovascular en 
mujeres con parto prematuro

Se encontró un metaanálisis con 21 estudios prima-
rios con un total de 5´813.682 mujeres que tuvieron al 
menos una gestación, de las cuales 338.007 tuvieron 
al menos un parto pretérmino, lo cual representa un 
5,8% de pacientes con dicha entidad3. Adicionalmente, 
2 estudios publicados posteriores al metaanálisis, in-
cluyeron 1´909.865 mujeres adicionales, de las cuales 
135.989 tuvieron parto pretérmino (7,1% la proporción 
de parto pretérmino entre estos dos estudios)7,8.

Tanto el metaanálisis como los estudios adicionales 
mostraron que el parto pretérmino está asociado con un 
incremento en el riesgo materno futuro para presentar 
eventos cardiovasculares adversos, tales como muerte 
de causa cardiovascular, enfermedad coronaria fatal y 
no fatal, y accidentes cerebrovasculares fatales y no 
fatales. Este aumento del riesgo en promedio se reportó 
entre 1,4 y 2 veces cuando se comparó con mujeres que 
tuvieron sus partos a término3. Así mismo, en los dife-
rentes análisis de los estudios se encuentra que este 
riesgo parece ser aún mayor cuando el parto pretérmino 

es menor a 32 semanas de edad gestacional y en las 
mujeres que tuvieron un parto pretérmino por una indi-
cación médica, como restricción del crecimiento intrau-
terino o THAE. Además, se encuentra que el riesgo para 
el compuesto de enfermedad cardiovascular y enferme-
dad coronaria es más alto en las mujeres que tienen PP 
recurrentes3,7,8.

La totalidad de la evidencia concuerda en que el PP 
aumenta los eventos cardiovasculares en las mujeres 
que lo experimentaron, y, además, que cuando se re-
laciona con THAE o peso bajo del neonato, el riesgo 
cardiovascular puede aumentar aún más3. Es por esto 
que el antecedente de un PP debe considerarse como 
un factor de riesgo cardiovascular específico de la mu-
jer, tal como se ha venido recomendando por guías 
europeas y norteamericanas2,16,20,29. Se debe tener 
presente que, hasta el momento, los análisis no han 
permitido determinar causalidad del PP con los even-
tos cardiovasculares, debido a que los estudios que 
han evaluado este tópico son cohortes longitudinales. 
Por otro lado, se deben considerar sesgos de publica-
ciones de aquellos estudios con resultados neutros o 
negativos. Una consideración adicional es que hay 
estudios con periodos de tiempo y seguimiento muy 
variable, en los que el enfoque diagnóstico y terapéu-
tico de la enfermedad cardiovascular pudo ser 
diferente3.

Manejo del riesgo cardiovascular en 
mujeres con antecedente de PP

En 2011, las guías de la Asociación Americana del 
Corazón para prevención de enfermedad cardiovascu-
lar en mujeres indicaban a los profesionales de la salud 
indagar acerca de resultados adversos en el embara-
zo, incluyendo el PP, como parte de la valoración del 
riesgo cardiovascular en mujeres; pese a ello, hizo falta 
orientación específica adicional ya que el PP no se 
consideró un factor de riesgo importante de enferme-
dad cardiovascular16. En las guías del 2014 de la Aso-
ciación Americana del Corazón y la Asociación 
Americana de Accidente Cerebrovascular, para la pre-
vención de accidente cerebrovascular en mujeres, tam-
bién se reconoció el PP como un factor asociado con 
incremento del riesgo de accidente cerebrovascular 
después del embarazo, pero no se hicieron recomen-
daciones específicas por la falta de evidencia en la 
literatura hasta ese momento29. La Sociedad Europea 
de Cardiología (ESC), en sus guías de prevención de 
enfermedad cardiovascular del 2021, recomienda un 
tamizaje periódico para HTA y diabetes mellitus en 
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mujeres con historia de PP20. Las guías de prevención 
de enfermedad cardiovascular del 2019 de la Asocia-
ción Americana del Corazón mencionan los factores 
que aumentan el riesgo, que deben ser discutidos con 
la paciente e incluyen factores de riesgo específicos 
de la mujer, como las condiciones asociadas con el 
embarazo2.

En línea con estas recomendaciones, pero enten-
diendo que hay nuevos estudios publicados, incluyen-
do un metaanálisis con resultados que consistentemente 
muestran que el parto pretérmino aumenta diferentes 
eventos cardiovasculares, sugerimos una evaluación 
detallada en un programa de tamizaje para enferme-
dad cardiovascular en la mujer con historia de parto 
prematuro, especialmente las que tuvieron un prema-
turo menor de 32 semanas o por indicación médica, 
en quienes el riesgo parece ser mayor. No hay claridad 
del momento de iniciar estas evaluaciones, pero un 
momento que parece oportuno es en la revisión a la 
semana 6 posparto sugerida por la Organización Mun-
dial de la Salud como parte del cuidado posnatal3,30.

Conclusión
Las complicaciones del embarazo y el parto se im-

ponen cada vez más como factores de riesgo cardio-
vascular específicos de la mujer, lo cual resalta la 
importancia del enfoque de riesgo cardiovascular te-
niendo en cuenta las diferencias de género. Ante el 
incremento en el riesgo de futuros eventos cardiovas-
culares en mujeres que experimentaron un THAE o un 
PP es razonable explicar a las mujeres con estos an-
tecedentes su mayor riesgo cardiovascular y apoyar los 
cambios de estilo de vida para controlar sus factores 
de riesgo modificables y, evaluar y tratar los factores 
de riesgo cardiovascular, incluidos la HTA, la obesidad, 
el tabaquismo, la dislipidemia y la diabetes. Con base 
en las recomendaciones de la Organización Mundial 
de la Salud de realizar una revisión a la semana 6 
posparto, consideramos que este puede ser el primer 
punto de evaluación y consejería a las pacientes con 
estas condiciones.
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Clinical and angiographic assessment of the culotte technique 
for the treatment of complex coronary bifurcation lesions
Valoración clínica y angiográfica de la técnica de culotte para el tratamiento de lesiones 
complejas en bifurcaciones coronarias
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Abstract
Introduction: The current standard treatment for bifurcation lesions is the provisional stent technique, by implanting only one 
stent in the main branch; however, in certain cases, the use of more complex techniques that require double stenting should 
be considered. Objective: To perform a clinical and angiographic assessment of patients with true bifurcation lesions treated 
with the two-stent culotte technique. Materials and methods: A prospective study was done, which included patients diag-
nosed with significant obstructive coronary artery disease in bifurcation areas, who were candidates for angioplasty with cu-
lotte technique. The study included 44 patients with proved diagnosis of coronary bifurcation lesions; 66% of the treated bi-
furcation lesions compromised the anterior descending artery and the diagonal branch and 27%, the circumflex artery with 
the marginal branch. It was found that 68% of the cases had Medina 1,1,1 lesions and 23% had Medina 0,1,1 lesions. Six 
months later, it was found that 12.5% of the patients followed up by angiography had in-stent restenosis (ISR) > 50% that 
involved at least one of the bifurcation areas. In 9% of these patients, the ISR was at the origin of the side branch only, and 
in 3%, the ISR was confined to the distal segment of the main branch stent. Conclusion: The use of the culotte technique 
with two new-generation stents to treat complex coronary bifurcation lesions is an effective option and does not increase the 
risk of complications during the procedure nor the risk of the appearance of ISR.

Keywords: Coronary disease. Bifurcations lesions. Culotte stenting. Drug-eluting stents.

Resumen
Introducción: El tratamiento estándar actual para las lesiones en bifurcaciones es la técnica de stent provisional, implantan-
do solo un stent en la rama principal, sin embargo, en ciertos casos, se debería considerar el uso de técnicas más complejas 
que requieren de doble stent. Objetivo: Realizar una evaluación clínica y angiográfica de pacientes con verdaderas lesiones 
en bifurcaciones tratados con la técnica culotte de doble stent. Material y métodos: Se realizó un estudio prospectivo que 
incluyó pacientes diagnosticados con enfermedad obstructiva significativa de arterias coronarias en bifurcaciones, quienes eran 
candidatos a angioplastia con la técnica culotte. El estudio incluyó 44 pacientes con un diagnóstico comprobado de lesiones 
coronarias en bifurcaciones; el 66% de las lesiones en bifurcaciones tratadas comprometían la arteria descendente anterior y 
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Introduction
The coronary heart disease represents one of the 

leading causes of morbidity and mortality today1; thus, 
the diagnosis of complex coronary lesions, like those 
involving coronary bifurcations, representing around 
15-20% of all lesions requiring treatment with angio-
plasty is increasingly frequent1,2.

The current standard treatment for bifurcation lesions 
is the provisional stent technique that entails implanting 
a single stent in the main branch. However, in certain 
cases, the use of more complex techniques that require 
double stenting should be considered to treat both 
branches3-5. This study was aimed to perform a clinical 
and angiographic assessment of patients with true bi-
furcation lesions treated with the two-stent culotte 
technique.

Materials and methods
A prospective study was done, which included pa-

tients diagnosed with significant obstructive coronary 
artery disease (over 70% blockage) in bifurcation areas 
(coronary bifurcation lesions), who were candidates for 
angioplasty (percutaneous coronary intervention [PCI]) 
using the culotte technique and had vessels with a di-
ameter > 2.0 mm and long side branches that involved 
significant myocardial territory. The patients were in-
cluded regardless of any clinical and/or angiographic 
presentation of their disease, that is, patients with acute 
coronary syndromes and patients in cardiogenic shock, 
with the presence of intracoronary thrombi, severe cor-
onary calcification, multivessel coronary disease, and 
chronic total occlusions, were included in the study. 
The study received institutional (Caribbean Cardiovas-
cular Clinic) ethics committee approval, complied with 
the Declaration of Helsinki6; the verbal informed con-
sent of the study was carried out during the standard 
coronary angioplasty procedure in the cardiac cathe-
terization laboratory, including patients who were con-
scious enough to understand the information regarding 

the study. The description of the study information that 
had been previously approved by the ethics committee 
of the Caribbean Cardiovascular Clinic, was subse-
quently provided to each participant and their families 
in the recovery room, where written informed consent 
was obtained.

It was established that a lesion was a bifurcation 
lesion if the origin of the branch that the operator con-
sidered as the side branch had over 50% blockage 
(true bifurcations, Medina 1:1:1, 1:0:1, 0:1:1), or when 
this criterion was not met, but it was considered that 
the side branch could pose a risk of significant flow 
compromise during angioplasty of the main vessel.

The patients received a loading dose of 300 mg of 
aspirin and 600 mg of clopidogrel or 180 mg of ticagre-
lor if they had not received a previous dose of the 
medicines. In the procedure, unfractionated heparin 
was used as an anticoagulant at a dose of 
70-100 U/kg. The right radial artery access route was 
the one selected by default, leaving the left radial or 
right femoral route as a second option if there were any 
limitations to carry out the right radial procedure. 
Drug-eluting stents (DESs) were used in all patients. 
The first choice was the stent coated with Zotarolimus 
Medtronic Resolute Onyx, and the stent coated with 
Sirolimus Terumo Ultimaster, was used at the opera-
tor’s choice. The use of glycoprotein IIb/IIIa inhibitor 
was at the operator’s choice, depending on the clinical 
situation.

To perform the culotte technique, a 0.014” angioplas-
ty guide wire was advanced to the distal bed of the 
main branch and a second 0.014” angioplasty guide 
wire to the distal bed of the side branch. Both branches 
were pre-dilated with a semi-compliant balloon (SC) 
0.5-1 mm diameter smaller than the estimated diameter 
of the vessel to be treated, inflated at a nominal pres-
sure. Then, the first stent was implanted in the most 
angulated branch, considered by the operator as a side 
branch, taking the diameter of the side branch as a 
reference, in a reverse culotte technique. Then, the 
0.014” guide wire was crossed through the cell closest 

la rama diagonal, y el 27% la arteria circunfleja con la rama marginal. Se encontró que el 68% de los casos tenían lesiones 
Medina 1,1,1 y el 23% tenían lesiones Medina 0,1,1. A los seis meses, se encontró que el 12,5% de los pacientes en segui-
miento con angiografía presentaban reestenosis intrastent (RIS) mayor al 50%, que comprometía al menos una de las áreas 
de bifurcación. En el 9% de estos pacientes, la RIS se ubicaba únicamente en el origen de la rama lateral, y en el 3%, la RIS 
se restringió al segmento distal del stent de la rama principal. Conclusiones: El uso de la técnica culotte empleando dos 
stents de nueva generación es una opción efectiva para tratar las lesiones complejas en bifurcaciones coronarias, y no au-
menta el riesgo de complicaciones durante el procedimiento ni el riesgo de la aparición de reestenosis intrastent.

Palabras clave: Enfermedad coronaria. Lesiones en bifurcaciones. Culotte con stent. Stents liberadores de fármaco.
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to the carina and the stent cell was opened towards the 
branch considered as the main branch, using the same 
semi-compliant balloon or a new balloon of smaller 
diameter, depending on the level of difficulty to pass 
the balloon through the cell, the second DES was im-
planted in the main branch through the stent cell of the 
side branch, considering the diameter of the distal main 
branch. Afterward, the 0.014” guide wire is crossed 
again toward the side branch through the stent cell and 
the cell is opened with a semi-compliant balloon, next, 
the post-dilation of the stents is performed in the side 
branch and main branch with non-compliant balloons 
(NC) with a 1:1 ratio with the diameter of the stents, 
performing simultaneous kissing inflation of the bal-
loons in the carina, to reshape it. Finally, a dilation is 
performed by proximal stent optimization technique 
(POT) with a non-compliant balloon with a diameter of 
0.5-1 mm larger than the stent diameter of the main 
branch, at high pressure (using the diameter of the 
vessel proximal to the bifurcation, as a reference). In 
some cases, a sequential dilation was chosen, with NC 
non-compliant balloons (vessel diameter ratio of 1:1) in 
the proximal main branch, the side branch, and the 
proximal main branch again (POT-side-POT). Having 
angiographic evidence of TIMI III coronary flow in both 
branches, without evidence of residual stenosis in any 
stent was considered an optimal result.

The clinical and angiographic follow-up of the patients 
began 180 days after the coronary intervention, and it 
was directly done by the research team, through per-
sonal interviews, telephone interviews, review of health 
records and performing a follow-up angiography, docu-
menting the presence of symptoms related to coronary 
heart disease (angina, dyspnea, or equivalent), the ap-
pearance of new myocardial infarctions, strokes, death 
from cardiac cause or any cause during follow-up, treat-
ed vessel revascularization (TVR) or treated lesion 
(TLR) revascularization, stent thrombosis, or angio-
graphic evidence of in-stent restenosis (ISR) > 50% in 
any of the components of the bifurcation (proximal, dis-
tal, side branch, or confluence zone). The data obtained 
were recorded and processed using averages, ranges, 
and percentages to handle the variables.

Results
The study included 44 patients with proved diagnosis 

of coronary bifurcation lesions from June 2017 to June 
2018, clinical follow-up was achieved at 30 and 
180 days in 43 patients of the patients initially included, 
and angiographic follow-up at 180 days in 32 patients; 

68% were male and 32% of female. The average age 
was 68 years old, with a range from 48 to 82 years old; 
68% of the patients were diagnosed with systemic high 
blood pressure, 23% with diabetes mellitus, 18% with 
heart failure, and 9% with chronic kidney disease. At 
the time of the angiography, 57% had been diagnosed 
with non-ST-segment elevation acute coronary syn-
drome and 16% with ST-segment elevation acute cor-
onary syndrome. The average left ventricular ejection 
fraction, evaluated by Simpson’s biplane method, was 
50% (Table 1).

The angiographic characteristics of the patients were 
as follows: 66% of treated bifurcation lesions compro-
mised the anterior descending artery with diagonal 
branch (D-ADA); 27%, the circumflex artery with mar-
ginal branch (M-CXA); 7% had a bifurcation lesion in 
posterior interventricular and posterior lateral branch 
from the right coronary artery (PIV-PL-RCA); 73% of the 
patients had a coronary disease in other vessels in 
addition to the treated vessel (multivessel coronary 
disease). Based on the Medina classification of bifur-
cation lesions, 68% had Medina 1.1.1 lesions, 23% had 
Medina 0.1.1 lesions, and 2% of the patients had le-
sions classified as Medina 0.0.1, Medina 1.0.1, Medina 
0.1.0, and Medina 1.1.0 (Table 2).

As to the angioplasties, 77% were performed by ra-
dial artery approach, the right side was the approach 
by default, 23% were performed by femoral approach. 

Table 1. Clinical characteristics of patients undergoing 
angioplasty using culotte technique in bifurcation lesion

% Total

Male 68% 30

Female 32% 14

Average age (years) 68 Range
(48‑82)

High blood pressure 68% 30

Diabetes 23% 10

Heart failure 18% 8

Chronic kidney disease 9% 4

Non‑ST‑segment elevation acute 
coronary syndrome 

57% 25

ST‑segment elevation acute coronary 
syndrome

16% 7

Left ventricular ejection fraction using 
Simpson’s biplane method (average)

50%
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The average diameter of the main branch was 2.86 mm; 
the average diameter of the side branch was 2.58 mm; 
the average length of the main branch lesion was 
32 mm; and the average length of the side branch le-
sion was 22 mm. The average stent used to treat the 
lesions was 2.54 stent/lesion; 93% of the stents used 
released zotarolimus (Medtronic Resolute) and 7% re-
leased sirolimus (Terumo Ultimaster). In 52% of the 
cases, simultaneous kissing balloon inflation was per-
formed; in 41% of the cases, a proximal balloon optimi-
zation technique (POT) was performed with high 
pressure dilation in the side branch (POT-side-POT); 
and in the remaining 7% of the cases, the use of both 
techniques was required to optimize the result 
(Table 3).

There were no complications during the procedure of 
84% of the patients; in 9% of the patients, it was not 
possible to open the cell toward the side branch to 
perform the final kissing; 2% of the patients showed a 
cardiogenic shock in the procedure due to acute coro-
nary syndrome; 4% (2 patients) presented coronary 
dissection after pre-dilation of the lesions, which was 
treated with stent implantation; and 2% of the patients 
presented subacute stent thrombosis in the proximal 
segment to the main branch of the bifurcation, 7 days 
after the angioplasty (Tables 4-5).

Within 30 days after the procedure, two patients died 
from causes related to their heart disease (acute myo-
cardial infarction), two patients reported angina, two 
reported dyspnea, and one claimed feeling heart pal-
pitations (no arrhythmia was documented). The patient 

Table 2. Angiographic characteristics of bifurcation 
lesions in patients undergoing angioplasty using culotte 
technique

% Total

D‑LAD lesions 66% 29

OM‑CxA lesions 27% 12

PIV‑PL‑RCA lesions 7% 3

Multivessel disease 73% 32

Medina 1,1,1 68% 30

Medina 0,1,1 23% 10

Medina 0,0,1 2% 1

Medina 1,0,1 2% 1

Medina 0,1,0 2% 1

Medina 1,1,0 2% 1

Table 3. Characteristics of angioplasties using culotte 
technique in bifurcation lesions

% Total

Radial approach 77% 34

Femoral approach 23% 10

Main branch diameter (average) 2.86 mm

Side branch diameter (average) 2.58 mm

Main branch lesion length 32 mm

Side branch lesion length 22 mm

Stent/lesion (average) 2.54 112

Zotarolimus‑eluting stent, Medtronic 93%

Sirolimus‑eluting stent, Terumo 7%

Number of balloons (average) 2.9

Number of guiding catheters (average) 2.0

Fluoroscopy time (average) 17 min

Final kissing 52% 23

POT‑side‑POT 41% 18

Overlap (kissing plus POT‑side‑POT) 7% 3

POT: proximal optimization technique. 

Table 5. Clinical events at 180 days of follow‑up after 
angioplasty procedure using culotte technique in 
bifurcation lesions (43 followed up patients) 

Total

Death from cardiac cause 2

Angina 2

Dyspnea 2

Palpitations 1

Target lesion revascularization (TLR) (definite stent 
thrombosis)

1

Table 4. Immediate complications associated with 
angioplasty procedure using culotte technique in 
bifurcation lesions

% Total

None 84% 37

Cardiogenic shock 2.2% 1

Impossibility for side branch final cell opening 9% 4

Coronary dissection 4.4% 2
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with definite subacute stent thrombosis required a new 
revascularization of the treated lesion. No patient had 
cerebrovascular accidents in the 1st month of follow-up 
and one patient refused to complete the clinical or an-
giographic follow-up due to personal reasons 
(Table 5).

After 6 months, 32 patients were followed up by an-
giography. The results of each control study were re-
viewed by an expert operator other than the operator 
who performed the initial procedure; 4 of which (12.5%) 
showed evidence of ISR > 50%, which involved at least 
one of the bifurcation areas; in 3 patients (9%), the ISR 
was at the origin of the side branch only (first 5 mm), 
and in the other patient (3%), the ISR was confined to 
the distal stent segment of the main branch. Any patient 
with significant restenosis reported symptoms during 
follow-up (Tables 6-7).

On assessing the patients who had ISR, it was evi-
dent that in one of them, the final kissing technique had 
not been performed during the procedure, which was 
completed with POT-side-POT technique because the 
angle of the lesion limited the advance of the two bal-
loons simultaneously through the stents. In the three 
remaining patients, the final kissing was performed; two 
of them were completed with final POT and one without 
using POT (Table 7). In all patients with ISR, DES with 
zotarolimus had been used; in one of the four patients 
with ISR, the diameter of the stent used in the side 
branch was 2.25 mm and the diameter of the stent used 
in the other three patients was ≥ 2.5 mm. In all patients 
with ISR, the diameter of the main branch stents was 
> 2.5 mm (Table 6).

Discussion
When a bifurcation lesion requires a PCI, it should 

be considered what segments of the bifurcation area 
are involved, for which the Medina classification is 
used, thus standardizing as true bifurcation lesions 
those with significant stenosis involving the side branch 
(Medina 1:1:1, 1:0:1, and 0:1:1). However, the estimate 
of the distal angle, the level of calcification, the char-
acteristics of the plaque, and the diameter of the ves-
sels are also relevant, and predicting the dynamic 
changes that occur in the lesion during angioplasty is 
not less important1.

The most important decision when facing a coronary 
angioplasty of a bifurcation is whether to use a sin-
gle-stent or a complex 2-stent strategy3,5. If using a 
single-stent strategy, the decision involves the comple-
tion of the provisional stenting technique, in which after Ta
bl
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implanting the stent in the main branch, it will be 
decided whether a balloon dilation or a second stent 
implantation in the side branch should be performed, 
establishing as criteria to treat the side branch, the 
presence of residual stenosis > 50%, TIMI <3 flow, or 
of side branch ostial dissection2. The provisional stent 
technique is currently the most accepted, due to its 
benefits regarding long-term final clinical outcomes4.

Although the two-stent strategy is more demanding 
in terms of the operator learning curve, fluoroscopy 
time, amount of contrast used, and structural changes 
of the lesion during the procedure, there are situations 
where the use of two stents should be considered as 
the first option, like cases with > 2 mm diameter side 
branches, significant obstructive lesions > 70% in the 
origin of the side branch, diffuse lesions (> 20 mm) 
involving the origin and third proximal of the side 
branch, and left coronary artery main trunk lesions. The 
most relevant angioplasty techniques involving two 
stents are skirt, T stenting, TAP, culotte, V stenting, Y 
stenting, Crush, and DK-Crush, using for the planning 
of the procedure the MADS (main, across, distal, and 
side) classification that presents stenting procedures 
step by step, depending on the technique chosen3,5.

In the era of the new DES, there are no significant 
differences as to the use of single-stent or two-stent 
strategies, providing that angiographic criteria are tak-
en into account before the procedure (choosing the 
best strategy) and technical criteria, during the proce-
dure (use of kissing and/or proximal optimization tech-
nique, POT). This applies to the clinical outcomes 
(cardiovascular death, general death, and MI) and the 
safety points (TLR and TVR)7.

Based on the results of our follow-up study, we consider 
that the culotte technique was successfully used in most 
cases, with a very low rate of procedure-related compli-
cations, even though most patients had pre-procedural 
acute coronary syndromes, which entail that the general 

complexity level of the procedure is very high. In this re-
gard, it is worth mentioning that the main technical com-
plication was that it was not possible to fully dilate the side 
branch cell (9% of the cases), which prevented the com-
pletion of the kissing with the two simultaneously inflated 
balloons in these patients. However, that was not reflected 
in clinical or angiographic outcomes unfavorable to these 
patients, as evidenced by the fact that three out of the 
four cases in which no final kissing was performed due 
to the limitation to dilate the side branch cell, the patients 
did not show new clinical events within the following 
30 days and did not had significant angiographic resteno-
sis at the 6-month follow-up. 

In the cases of patients who showed coronary dis-
section during the procedure, the strategy chosen was 
not modified because the dissections were short, did 
not limit flow, and were in the pre-dilated lesion. There-
fore, the dissections were successfully treated with the 
stenting planned for the procedure. One of the two 
patients showing coronary dissection after pre-dilata-
tion had no clinical complications in the 30-day fol-
low-up nor did he had significant angiographic 
restenosis at the 6-month follow-up; and the other pa-
tient died within the 1st week after the procedure from 
cardiac complications due to pre-procedure acute cor-
onary syndrome.

The subacute stent thrombosis was successfully 
treated with a new kissing dilation and the use of tiro-
fiban IIb/IIIa inhibitor. The clinical progress was satis-
factory, without new events at 30 days or significant 
restenosis at 6 months. We believe that the probable 
cause of thrombosis was the prothrombotic state con-
ditioned by the non-ST-segment elevation acute coro-
nary syndrome. However, one of the limitations of this 
study was the lack of availability of intracoronary imag-
ing methods, such as IVUS or OCT, that could deter-
mine the possible causes of stent thrombosis more 
specifically.

Table 7. Relation of completion of final kissing technique, POT proximal optimization technique, or POT technique 
followed by post‑lateral dilation followed by POT (POT‑side‑POT) with the appearance of in‑stent restenosis > 50% at 
6 months of follow‑up after the treatment of bifurcation lesion with culotte technique

Patient Final kissing POT/POT‑side‑POT Immediate complications Location of in‑stent restenosis

1 No Yes None Restenosis of 60% at side branch origin

2 Yes Yes None Restenosis of 70% at side branch origin

3 Yes Yes None Restenosis of 90% distal segment of main branch

4 Yes No None Restenosis of 100% at side branch origin

POT: proximal optimization technique.
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There were two deaths related to cardiovascular 
causes during the follow-up in the first 30 days after 
the procedure. One of the deaths was mentioned 
above, in the section that refers to the coronary dissec-
tions that were present during the procedure, and the 
second death was caused by a cardiogenic shock due 
to acute coronary syndrome.

The presence of significant ISR was evidenced in 
12.5% of the patients followed up by angiography. In 
three of these patients, the treated artery was the 
circumflex artery at the bifurcation with the marginal 
branch, evidencing that the ISR was at the origin of 
the side branch, which could have been conditioned 
by the wider angle of the lesions in this position. In 
the case of the other patient, the ISR was in the 
distal stent segment in the main branch, which was, 
in this case, the anterior descending artery, thus the 
precise cause thereof could not be established be-
cause the angle was < 70° and both vessels had 
good diameter. The technique was concluded with 
kissing – POT and there were no complications 
during the procedure.

There was no evident correlation regarding the oc-
currence of ISR and the diameter of the stent implanted 
in the side branch or main branch, since a 2.25 mm 
stent was used in the side branch in just one case with 
ISR, which could have caused early restenosis. How-
ever, in the other three patients, stents of more than 
2.5 mm were used in the side branch and of more than 
2.75 mm in the main branch. We did not find a correla-
tion between the presence of ISR and the optimization 
of the final outcome after stent implantation with kissing 
balloon, since only in one of the three patients with ISR 
in the side branch, the final kissing had not been per-
formed, and the procedure was completed with the 
POT-side-POT technique; and the patient with ISR in 
the distal segment of the main branch had been treated 
with kissing and POT at the end of the angioplasty 
(Tables 6 and 7).

There was no correlation between the presence of 
ISR and the presence of cardiovascular symptoms, 
since all the patients who had restenosis were asymp-
tomatic at the time of angiographic follow-up at 
6 months.

The use of the double DES technique in culotte for 
the treatment of complex bifurcation lesions is safe and 
effective, especially when compared to other two-stent 
techniques8-10. This could be due to the fact that the 
use of new generation stents has proved to reduce the 
occurrence of ISR and the occurrence of adverse 
events in this population of patients11-15.

There were limitations because the angiographic fol-
low-up at 6 months was only achieved in 72% of pa-
tients. However, clinical follow-up was achieved in 98% 
of initially registered patients. Not having the option of 
using IVUS or OCT for the assessment before and after 
the angioplasty did not affect the planning or decision 
making during the culotte technique. However, it is 
clear that using IVUS or OCT, the exact diagnosis of 
the mechanism whereby the ISR occurred in the pa-
tients affected could have been established.

The fact that the patients affected with ISR were 
completely asymptomatic at the angiographic assess-
ment at 6 months raises the possibility that these le-
sions (ISR) were not truly functionally significant despite 
the angiographic degree of stenosis or that the myo-
cardial territory irrigated by the vessels with ISR showed 
no viability and/or residual ischemia due to the degree 
of necrosis of the tissue or the hibernating tissue as a 
result of previous coronary events. Therefore, not hav-
ing the possibility of measuring intracoronary pressure 
FFR (coronary fractional flow reserve), which would 
help clarify these doubts, was a clear limiting factor.

Conclusion

The use of the culotte technique with two new-gen-
eration drug-eluting stents to treat complex coronary 
bifurcation lesions is an effective option and does not 
increase the risk of complications during the procedure 
nor the risk of ISR.
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The effect of elevated glycated hemoglobin on in-hospital and 
short-term outcome of patients with acute anterior myocardial 
infarction
Efecto de la hemoglobina glicosilada elevada sobre el desenlace hospitalario y a corto 
plazo en pacientes con infarto agudo de miocardio anterior

Shereen Ibrahim-Farag*, Khaled Emad-El-Din El-Rabbat, Heba Abd-El-Kader Mansour, 
Wael Saker-Mohamed, and Al-Shimaa Mohamed-Sabry
Cardiology Department, Faculty of Medicine, Benha University, Benha, Egypt

ORIGINAL ARTICLE – ADULT CARDIOLOGY

Abstract
Introduction: Hyperglycemia has a negative impact on morbidity and mortality among patients with acute myocardial infarction 
(AMI). Objective: The objective of the study was to evaluate the impact of chronic hyperglycemia on in-hospital and short-term 
outcome in patients with acute anterior MI treated with streptokinase as thrombolytic therapy. Materials and methods: A total 
of 100 patients with acute anterior myocardial infarction received streptokinase as thrombolytic therapy were enrolled. They 
were classified according to the admission glycated hemoglobin (HbA1c) level into two groups: Chronic hyperglycemic group 
(HbA1c ≥ 6.5%) (36 patients) and non-chronic hyperglycemic group (HbA1c <6.5%) (64 patients). Laboratory investigation, 
conventional echocardiography, and speckle tracking were performed. Results: Global longitudinal strain (GLS) was signifi-
cantly lower in patients with chronic hyperglycemia group compared to non-chronic hyperglycemia group (−13.52 ± 4.83 vs. 
−15.27 ± 1.87%, p = 0.009). In-hospital outcome: Heart failure and reinfarction were significantly increased in patients with 
chronic hyperglycemia (45.5 vs. 16.7% and 18.2 vs. 3.3%, respectively, p < 0.05). Six months outcome: Heart failure, left 
ventricular (LV) remodeling, arrhythmias, and bleeding rates were significantly increased in patients with chronic hyperglycemia 
(41.9 vs. 12.1%, 51.6 vs. 13.8%, 6.5 vs. 1.7%, and 6.5 vs. 1.7%, respectively, p < 0.05). GLS cutoff value ≥ −13.5 has the 
best diagnostic accuracy in predicting LV remodeling (sensitivity: 100%, specificity: 93%, positive predictive value: 94%, nega-
tive predictive value: 100%, accuracy: 97%, and area under curve: 0.99). Conclusion: Chronic hyperglycemia had higher in-
cidence of heart failure and LV remodeling following acute MI. GLS can be used as a predictor of LV remodeling.

Keywords: Glycated hemoglobin. Acute myocardial infarction. Left ventricular remodeling.

Resumen
Introducción: La hiperglucemia tiene un impacto negativo sobre la morbimortalidad en pacientes con infarto agudo de mio-
cardio. Objetivo: Evaluar el impacto de la hiperglucemia crónica sobre el desenlace hospitalario y a corto plazo en pacientes 
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Introduction

Hyperglycemia was reported to deteriorate myocar-
dial function in the setting of ischemia as it causes 
oxidative stress, stimulates apoptosis, and activates 
coagulation pathway1.

In clinical practice, glycated hemoglobin (HbA1c) is 
used as a measure of chronic hyperglycemia2. Howev-
er, it remains unclear how chronic hyperglycemia af-
fects short-term outcomes in patients with acute 
myocardial infarction (AMI)2.

Despite the advances in the management of AMI, 
ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) 
continues to be a major health problem worldwide and 
its fatality is in the first initial hours3.

The aim of this study was to evaluate the impact of 
chronic hyperglycemia on in-hospital and short-term 
outcome in patients with the first acute anterior myo-
cardial infarction (MI) treated with streptokinase as 
reperfusion therapy.

Materials and methods

It was a single-center, prospective, cross-sectional 
study that was conducted at the coronary care unit of 
Benha University Hospital, Egypt, during the period from 
December 2017 to September 2018. A total of 100 pa-
tients with the first acute anterior STEMI treated with 
streptokinase were enrolled in the study. They were clas-
sified according to the level of admission HbA1c into two 
groups: chronic hyperglycemic group (HbA1c ≥ 6.5%) 
and non-chronic hyperglycemic group (Hb1Ac < 6.5%). 
An informed consent was signed from all patients after 
its approval from the local ethics committee.

Patients with cardiogenic shock at presentation, con-
traindications to thrombolytic therapy, prior ischemic 
heart disease, rhythm other than sinus rhythm, and 
poor echogenicity were excluded from the study.

Laboratory investigation
Random blood sugar, HbA1c, cardiac enzymes (tro-

ponin and CKMB), and creatinine were done to all 
patients.

Echocardiography
All echocardiographic parameters were done during 

hospital admission by two experienced cardiologists 
blinded to patient clinical data. All examinations were 
done using the commercially available system (Vivid 7, 
GE Ultrasound, Horten, Norway). The left ventricular 
end-diastolic volume (LVEDV), left ventricular end-sys-
tolic volume (LVESV), and left ventricular ejection frac-
tion (LVEF) were assessed using modified biplane 
Simpson’s method4. After 6-month follow-up, the left 
ventricular (LV) volumes were reassessed and com-
pared to baseline data to detect LV remodeling; defined 
by significant LV volume dilatation (> 20%) compared 
to baseline measurements5. Tissue Doppler imaging 
was used to assess systolic (S) wave and diastolic 
waves (é and a`)6. Speckle tracking echocardiography 
(STE) and three consecutive cardiac cycles with frame 
rate of 60-90 frames/s in the apical three, four, and two 
chamber views were used. The LV endocardial border 
was traced at end systole after identification of 3 points 
(basal septal, basal lateral, and apical), and the auto-
matically created region of interest was manually 

con infarto agudo de miocardio (IAM) anterior, tratados con estreptoquinasa como terapia trombolítica. Materiales y métodos: Se 
incluyeron un total de 100 pacientes con IAM anterior, quienes recibieron estreptoquinasa como terapia trombolítica. Se 
clasificaron en dos grupos de acuerdo con el nivel de hemoglobina glicosilada (HbA1c) al ingreso: el grupo con hiperglucemia 
crónica (HbA1c ≥ 6.5%) (36 pacientes) y el grupo sin hiperglucemia crónica (HbA1c <6.5%) (64 pacientes). Se practicaron 
estudios de laboratorio, y ecocardiografía convencional y con rastreo de marcas. Resultados: El strain longitudinal global 
(SLG) fue significativamente menor en pacientes del grupo con hiperglucemia crónica comparados con los del grupo sin 
hiperglucemia crónica (−13.52 ± 4.83 vs. −15.27 ± 1.87%, p = 0.009). Desenlace hospitalario: La falla cardíaca y el reinfarto 
aumentaron significativamente en los pacientes con hiperglucemia crónica (45.5 vs. 16.7% y 18.2 vs. 3.3%, respectivamen-
te, p < 0.05). Desenlace a los seis meses: Las tasas de falla cardíaca, remodelación del ventrículo izquierdo (VI), arritmia, 
y sangrado aumentaron significativamente en pacientes con hiperglucemia crónica (41.9 vs. 12.1%, 51.6 vs. 13.8%, 6.5 vs. 
1.7% y 6.5 vs. 1.7%, respectivamente, p < 0.05). El punto de corte de SLG ≥ −13.5 tiene la mejor precisión diagnóstica para 
predecir la remodelación del VI (sensibilidad: 100%, especificidad: 93%, VPP: 94%, VPN: 100%, precisión: 97% y área bajo 
la curva –AUC–: 0.99). Conclusión: La hiperglucemia crónica tuvo una mayor frecuencia de falla cardíaca y remodelación 
del VI luego de un infarto agudo de miocardio. El SLG se puede utilizar como predictor de la remodelación del VI.

Palabras clave: Hemoglobina glicosilada. Infarto agudo de miocardio. Remodelación ventricular izquierda.
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adjusted to the thickness of the myocardium. Segments 
were discarded if tracking was of persistent poor quality 
following readjustment of the region of interest. Subse-
quently, numeric and graphical bull’s eye displays of 
deformation parameters were automatically generated 
for all LV segments to obtain global longitudinal strain 
(GLS). Aortic valve closure was defined in the apical 
long-axis view, and the interval between the R wave 
and this time point was then automatically measured to 
serve as a reference for identification of end systole7.

Outcome
Patients were followed up in-hospital and for 6 months 

post-discharge, for the development of any major ad-
verse cardiac events (MACEs) including; death, heart 
failure, reinfarction, arrhythmias, stroke, bleeding, and 
LV remodeling.

Statistical analysis
Data management was performed using Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS) program ver-
sion 20 (SPSS, Chicago, IL, USA). Continuous vari-
ables were expressed as mean and standard deviation, 
while categorical variables were expressed as numbers 
and percentages. Comparison of continuous variables 
among groups was made using the Student’s t-test. 
Associations between two categorical variables were 
tested using the Likelihood ratio χ2 test, as appropriate. 
All tests of significance were two-tailed and p < 0.05 
was considered statistically significant. Receiver oper-
ating characteristic (ROC) curve analysis was used to 
identify optimal cutoff value for GLS with maximum sen-
sitivity and specificity for prediction of LV remodeling.

Results
A total of 100 patients with anterior STEMI were in-

cluded in the study. They were classified according to 
admission plasma HbA1c level into two groups, chronic 
hyperglycemic group (patients with HbA1c ≥ 6.5%) 
(36 patients) and non-chronic hyperglycemic group (pa-
tients with HbA1c < 6.5%) (64 patients). Baseline de-
mographics and clinical characteristics of study groups 
are shown in table 1.

Laboratory investigation
Patients with chronic hyperglycemia had significantly 

higher levels of serum creatinine level (1.38 ± 0.37 vs. 

0.83 ± 0.19 mg/dl, p < 0.001), random blood sugar 
(298.5 ± 82.5 vs. 138.5 ± 65.5 mg/dl, p < 0.001), and 
HbA1c (10.61 ± 1.89 vs. 5.58 ± 0.24%, p < 0.001). There 
was no significant difference between both groups as 
regard CKMB (157.36 ± 53.15 vs. 150.48 ± 33.69 u/l, 
p = 0.21) and troponin levels (6.19 ± 1.46 vs. 6.10 ± 
1.62 ng/ml, p = 0.91).

Management of hyperglycemia
During hospital stay, all patients received rapid acting 

insulin subcutaneous injection. After discharge, pa-
tients with HbA1c ≤ 7.5% continue on oral hypoglyce-
mic drugs and patients with HbA1c > 7.5% continue on 
long-acting insulin.

Echocardiographic parameters
There was no significant statistical difference be-

tween the two groups regarding baseline LVEDV 
(105.69 ± 9.16 vs. 99.92 ± 9.35 ml, p = 0.09), LVESV 
(56.31 ± 7.83 vs. 53.67 ± 6.59 ml, p = 0.07), and LVEF 

Table 1. Baseline demographics and clinical 
characteristics of study groups

Variables Chronic 
hyperglycemia, 

(n = 36)

Non‑chronic 
hyperglycemia, 

(n = 64)

p value

Age  
(mean ± SD)

57.86 ± 8.05 53.82 ± 6.41 0.007

Gender
Male
Female

32 (88.9%)
4 (11.1%)

40 (62.5%)
24 (37.5%)

0.03

Hypertension 32 (88.9%) 36 (56.2%) < 0.001

Diabetes 32 (88.9%) 2 (3.1%) < 0.001

Dyslipidemia 30 (83.3%) 26 (40.6%) < 0.001

Smoking 25 (69.4%) 8 (12.5%) < 0.001

BMI  
(mean ± SD)

29.08 ± 2.43 29.43 ± 2.93 0.12

SBP (mmHg) 147.58 ± 14.3 118.68 ± 17.9 < 0.001

DBP (mmHg) 93.08 ± 10.21 75.82 ± 9.51 < 0.001

Heart rate 85.16 ± 6.94 89.12 ± 11.93 0.07

Killip class
I
II
III

23 (63.8%)
10 (27.7%)

3 (8%)

42 (65.6%)
16 (25%)

6 (9%)

0.17
0.16
0.11

All values are in mean ± SD, number, and percent %. BMI: body mass index, 
SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure. 
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(43.47 ± 3.14 vs. 46.93 ± 4.62%, p = 0.08). GLS was 
significantly lower in patients with the chronic hypergly-
cemic group compared to the non-chronic hyperglyce-
mic group (−13.52 ± 4.83 vs. −15.27 ± 1.87%, p = 0.009).

After 6 months, EDV and ESV were significantly in-
creased in patients with chronic hyperglycemia (119.63 
± 14.24 vs. 105.69 ± 9.16 ml and 68.91 ± 13.59 vs. 56.31 
± 7.83 ml, p = 0.04 and 0.003, respectively). EF was 
significantly decreased in patients with chronic hyper-
glycemia (38.16 ± 4.94 vs. 43.47 ± 3.14%, p = 0.004). 
All echocardiographic parameters illustrated in table 2.

In-hospital outcome
Heart failure and reinfarction were significantly higher 

in patients with chronic hyperglycemia (15 patients 
“45.5%” vs. 10 patients “16.7%” and six patients “18.2%” 
vs. two patients “3.3%,” respectively, p < 0.05). There 
was no statistical difference regarding arrhythmia, 
bleeding, and mortality (Table 3).

Six months outcome
Patients with chronic hyperglycemia had higher inci-

dence of complications. Heart failure, LV remodeling, 

arrhythmias, and bleeding rates were significantly in-
creased in patients with chronic hyperglycemia (13 pa-
tients “41.9%” vs. seven patients “12.1%”, 16 patients 
“51.6%” vs. eight patients “13.8%,” two patients “6.5%” 
vs. one patient “1.7%,” and two patients “6.5%” vs. one 
patient “1.7%,” respectively, p < 0.05) (Table 4).

ROC curve was used to assess the overall accuracy 
of GLS in predicting LV remodeling. Optimal cutoff val-
ue of GLS that predicts LV remodeling was  
≥−13.5 – sensitivity: 100%, specificity: 93%, positive 

Table 2. Baseline and 6 months follow‑up echocardiographic parameters of study groups

Variables Chronic hyperglycemia 
(n = 36)

Non‑chronic hyperglycemia 
(n = 64)

p‑value

EDV (ml) (baseline) Mean ± SD 105.69 ± 9.16 99.92 ± 9.35 0.09 

EDV (ml) (follow‑up) Mean ± SD 119.63 ± 14.24 105.14 ± 9.19 0.02

ESV (ml) (baseline) Mean ± SD 56.31 ± 7.83 53.67 ± 6.59 0.07 

ESV (ml) (follow‑up) Mean ± SD 68.91 ± 13.59 56.42 ± 6.95 0.003

EF (%) (baseline) Mean ± SD 43.47 ± 3.14 46.93 ± 4.62 0.08 

EF (%) (follow‑up) Mean ± SD 38.16 ± 4.94 47.18 ± 4.28 < 0.001

E wave (cm/s) Mean ± SD 67.96 ± 21.45 43.20 ± 6.83 < 0.001

A wave (cm/s) Mean ± SD 65.99 ± 29.44 95.15 ± 14.82 < 0.001

E/A ratio Mean ± SD 1.31 ± 0.72 0.52 ± 0.21 < 0.001

WMSI Mean ± SD 1.92 ± 0.56 1.29 ± 0.42 0.03

é wave (cm/s) Mean ± SD 5.85 ± 0.57 6.45 ± 0.75 < 0.001

a` wave (cm/s) Mean ± SD 3.25 ± 0.57 3.85 ± 0.57 < 0.001

E/é ratio Mean ± SD 11.66 ± 4.22 6.76 ± 1.61 < 0.001

S wave (cm/s) Mean ± SD 7.29 ± 0.6 8.4 ± 0.91 < 0.001

GLS (%) Mean ± SD −13.52 ± 4.83 −15.27 ± 1.87 0.009

EDV: end‑diastolic volume, ESV: end‑systolic volume, EF: ejection fraction, WMSI: wall motion score index, GLS: global longitudinal strain.

Table 3. In‑hospital outcome of study groups

Variables Chronic 
hyperglycemia 

(n = 36)

Non‑chronic 
hyperglycemia 

(n = 64)

p‑value

Mortality 3 (8.3%) 4 (6.3%) 0.14

Heart failure 15 (45.5%) 10 (16.7%) 0.005

Reinfarction 6 (18.2%) 2 (3.3%) 0.003

Arrhythmias 1 (3%) 2 (3.3%) 0.73

Stroke 0 (0%) 0 (0%) ‑

Bleeding 1 (3%) 0 (0%) 0.07
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predictive value: 94%, negative predictive value: 100%, 
accuracy: 97%, and area under curve: 0.99.

Discussion
Hyperglycemia is associated with increased morbid-

ity and mortality in patients with AMI. In the thrombol-
ysis era, it has been reported that diabetes and chronic 
hyperglycemia as assessed by HbA1c level are prog-
nostic factors for in-hospital mortality in patients with 
AMI8.

The purpose of the study was to evaluate the impact 
of chronic hyperglycemia on in-hospital and short-term 
outcome in patients with the first acute anterior MI 
treated with streptokinase as thrombolytic therapy.

The present study showed that hypertension, diabe-
tes mellitus, smoking, and dyslipidemia were signifi-
cantly more prevalent in the chronic hyperglycemic 
group.

These results are discordant with those reported by 
Fujino et al.9 who reported that there was no significant 
difference between patients with chronic hyperglycemia 
and patients without as regard hypertension and history 
of smoking (p = 0.065 and 0.736, respectively), while 
there was a significant difference between both pa-
tient’s groups as regard dyslipidemia (p = 0.031). This 
discrepancy might be attributed to larger sample vol-
ume included in their study.

The present study showed that serum creatinine was 
higher in patients with chronic hyperglycemia. This 
could be explained by the fact that diabetes mellitus is 
recognized as a leading cause of chronic kidney dis-
ease and end-stage renal failure.

In the present study, there was no significant differ-
ence regarding in-hospital mortality between the two 

groups (p = 0.14). Furthermore, Fujino et al.9 found no 
significant difference between chronic hyperglycemia 
and non-chronic hyperglycemia patients regarding 
in-hospital mortality (p = 0.79). Similarly, Chan et al.10 
reported that elevated HbA1c levels were not associat-
ed with short-term cardiovascular outcome (all-cause 
mortality, cardiovascular mortality, rehospitalization for 
angina, and hospitalization for heart failure).

On the other hand, Timmer et al.11 observed that in-
creasing levels of HbA1c were associated with in-
creased mortality rates over an average 3.3 years of 
follow-up in 4176 consecutive STEMI patients submit-
ted to PCI. This finding was partially related to the fact 
that increasing HbA1c levels were associated with ad-
verse baseline characteristics such as a high cardio-
vascular risk profile.

After 6 months, there was no significant difference in 
mortality between both groups (p = 0.09). This was in 
agreement with Zaghla et al.12 who reported that HbA1c 
level was not found to be correlated with 6 months 
mortality.

Heart failure and LV remodeling were significantly 
increased in patients with chronic hyperglycemia. LV 
remodeling occurred in 51.6% versus 13.8% in the 
non-chronic hyperglycemia group, which was statisti-
cally significant. In the present study, patients with 
chronic hyperglycemia had lower level of GLS which 
can be used as a predictor of adverse myocardial 
changes, especially LV remodeling.

These findings consistent with the results by Mele 
et al.13 who found that patients with LV remodeling fol-
lowing AMI had lower GLS (−11.2 ± 2.5 vs. −14.8 ± 3.2, 
p = 0.003).

Conclusion

Chronic hyperglycemia patients had higher incidence 
of heart failure and LV remodeling following AMI. 
Speckle tracking can be used as a predictor of LV re-
modeling in this group of patients.

Study limitation

It was a single center study with relatively small num-
ber of patients and limited follow up period. Our study 
was applied on the first acute anterior MI patients only, 
excluding those with other types of acute coronary 
syndrome and previous MI. The reperfusion strategy 
was fibrinolytic therapy (streptokinase) and percutane-
ous coronary intervention (PCI) was not included.

Table 4. Six months outcome of studied groups

Variables Chronic 
hyperglycemia 

(n = 36)

Non‑chronic 
hyperglycemia 

(n = 64)

p‑value

Mortality 2 (6.1%) 2 (3.3%) 0.09

Heart failure 13 (41.9%) 7 (12.1%) 0.006

Reinfarction 2 (6.5%) 3 (5.2%) 0.26

Arrhythmias 2 (6.5%) 1 (1.7%) 0.02

Stroke 1 (3.2%) 0 (0%) 0.08

Bleeding 2 (6.5%0 1 (1.7%) 0.02

LV remodeling 16 (51.6%) 8 (13.8%) 0.005
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Resumen
Introducción: La aurícula izquierda cumple varias funciones durante el ciclo cardíaco (reservorio, conducción y contracción), 
que podrían verse afectadas por la remodelación fisiológica al igual que por el estrés inducido por el ejercicio intenso (ca-
rreras de ultra-trail de montaña). Objetivo: Valorar si las adaptaciones fisiológicas de la aurícula izquierda al deporte (au-
mento del volumen auricular), así como el estrés inducido por las competiciones de ultramaratón, influyen en la función 
auricular izquierda estimada por strain auricular realizado mediante speckle tracking. Método: Fueron evaluados 28 partici-
pantes antes y después del ejercicio (en el transcurso de 1 hora posterior al esfuerzo de carreras de ultra-trail) utilizando 
ecocardiografía Doppler y nuevas técnicas ecocardiográficas (posprocesamiento). Se excluyeron cinco deportistas: dos por 
regular ventana ecocardiográfica que no permitía visualizar correctamente el borde endomiocárdico y tres por no finalizar la 
carrera. Se realizaron estadística descriptiva convencional, análisis comparativo para datos pareados mediante test t de 
Student y correlación de Pearson para valorar factores que influyeran en las alteraciones detectadas. Resultados: La me-
diana de edad de los competidores fue de 38 ± 9 años, con predominancia del sexo masculino (n = 17, 65%). En el ecocar-
diograma basal se encontró una media de volumen auricular izquierdo de 33 ± 7 ml/m2 (min. 21 ml/m2, max. 47 ml/m2), con 
strain auricular izquierdo basal promedio del 31%. En la evaluación tras el esfuerzo se observó una disminución no signifi-
cativa del volumen auricular izquierdo, que mantuvo el strain auricular e incluso aumentó su deformación, como en el caso 
de las mujeres evaluadas. Conclusiones: A diferencia de lo observado en otros parámetros de función ventricular tras un 
esfuerzo, el strain auricular no se ve afectado por la fatiga cardíaca.

Palabras clave: Strain miocárdico. Fatiga cardíaca. Corazón de atleta.

Abstract
Introduction: The left atrium fulfills several functions during the cardiac cycle (reservoir, conduction and contraction) that 
could be affected by physiological remodeling as well as by stress induced by intense exercise (ultra-mountain trail races). 
Objective: To assess whether the physiological adaptations of the left atrium to sport (increase in atrial volume) as well as 
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Introducción

Realizar ejercicio de manera recreativa aporta bene-
ficios a la salud cardiovascular1. Sin embargo, muchos 
de estos deportistas recreativos entrenan largas horas 
y se someten a pruebas físicas de mucha intensidad, 
lo cual los condiciona al desarrollo, a largo plazo, de 
modificaciones fisiológicas cardíacas en un afán de 
mejorar el rendimiento deportivo. Esta condición, lla-
mada «corazón de atleta», ha sido descrita por varios 
autores2,3.

El corazón de atleta es una adaptación a la sobre-
carga cardíaca y es reversible con el cese de la acti-
vidad. Implica un agrandamiento del ventrículo 
izquierdo, un engrosamiento parietal y un aumento del 
volumen de la aurícula izquierda. Este agrandamiento 
auricular no se acompaña de un aumento de la presión 
intraauricular, dado que los deportistas en reposo y 
posesfuerzo presentan un patrón de relajación del ven-
trículo izquierdo normal4. Cuando el ejercicio es inten-
so y prolongado pueden producirse cambios agudos, 
más allá de los fisiológicos, que ponen al clínico en un 
escenario incierto5. Estos cambios, solapados entre lo 
fisiológico y algunas condiciones clínicas patológicas 
(sobrecargas agudas repetitivas), pueden provocar pe-
queños focos de fibrosis que, sumado a los años de 
práctica de una actividad intensa, podrían ser sustrato 
para arritmias, como suele observarse en atletas 
sénior6.

A esta teoría se suman hipótesis de trabajos en los 
que los deportistas que realizan ejercicio extremo pre-
sentan elevación de biomarcadores, como el péptido 
natriurético cerebral y su porción aminoterminal, o la 
troponina T ultrasensible7.

En atletas de alto rendimiento, con frecuencia se 
observa un remodelado auricular izquierdo, con modi-
ficaciones de la función auricular en la fase de 
contracción8.

Por lo anterior, surge la hipótesis de que la aurícula 
izquierda responde a los cambios relacionados con la 
fatiga cardíaca en deportistas de ultramaratón.

Método

Ultramaratones

Previo consentimiento informado, 28 deportistas fue-
ron invitados a participar del estudio. Las carreras que 
se evaluaron fueron:
– Kumen Aconcagua: recorrido de 10, 38 o 70 km en 

los distintos campamentos del Parque Provincial 
Aconcagua, a una altura estimada de 4200 m sobre 
el nivel del mar, con un desnivel acumulado de 
2200 m, realizada en febrero de 2018.

– Cruce Mendoza: recorrido de 10, 30 o 55 km desde 
Villavicencio hasta Uspallata a través de la Cruz de 
Paramillos, a una altura máxima de 3400 m sobre el 
nivel del mar, con un desnivel acumulado de 2400 m, 
realizada en diciembre de 2018.
Cada deportista fue responsable de su hidratación 

y de su plan de entrenamiento previo a la carrera. 
Como criterios de exclusión, no se incluyeron para el 
análisis deportistas con mala ventana ecocardiográfi-
ca que impidiera la correcta visualización del borde 
endomiocárdico ni deportistas que tuvieran antece-
dentes cardiovasculares.

Se recabaron datos clínicos y antecedentes cardio-
vasculares y heredofamiliares. Los deportistas fueron 
evaluados los días previos a la carrera e inmediata-
mente posterior a esta (en el trascurso de 1 hora 
desde la finalización de la carrera). Solo se incluye-
ron deportistas que completaron 70 km, 55 km y uno 
que completó 38 km. A todos se les realizó explora-
ción física, interrogatorio dirigido y ecocardiograma 
Doppler.

the stress induced by ultramarathon competitions influence left atrial function estimated by atrial strain performed by speckle 
tracking. Method: 28 participants were evaluated pre and post exercise, using Doppler echocardiography and new echocar-
diographic techniques. Conventional descriptive statistics, comparative analysis were performed for paired data using the t 
test and Pearson correlation to assess factors that influence the detected alterations. Results: The median age of the com-
petitors was 38 ± 9 years with a predominance of males (n = 17, 65%). In the basal echocardiogram, we found an average 
left atrial volume of 33 ± 7 ml/m2 (min. 21 ml/m2, max. 47 ml/m2), with an average baseline left atrial strain of 31%. In the 
post-effort evaluation, a non-significant decrease in left atrial volume was observed, maintaining atrial strain and even increa-
sing its deformation, as in the case of the women evaluated. Conclusions: Unlike what was observed in other parameters 
of ventricular function after effort, atrial strain is not affected by cardiac fatigue.

Keywords: Myocardial strain. Athlete’s heart. Heart fatigue
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Ecocardiograma Doppler
Dos médicos cardiólogos ecocardiografistas realizaron 

todos los estudios con el mismo equipo (Vivid-i, General 
Electric Vingmed, Milwaukee, Wisconsin, USA). Las 
imágenes fueron guardadas y analizadas posteriormen-
te con el software de posprocesamiento off line. Los 
diámetros del ventrículo izquierdo se obtuvieron en 2D 
en el eje largo paraesternal izquierdo. El diámetro ven-
tricular derecho se obtuvo en el eje apical de cuatro 
cámaras a nivel del anillo tricúspide. Se realizó Doppler 
pulsado en el tracto de entrada del ventrículo izquierdo, 
a nivel del tips mitral, para determinar las presiones de 
llenado ventricular. Se guardó un loop de Doppler tisular 
(DTI) en el eje apical de cuatro cámaras, al igual que 
Doppler pulsado tisular en el anillo mitral lateral para 
estimar la relación E/e’. El tamaño de la aurícula iz-
quierda se determinó a través del volumen auricular 
indexado, realizado en los ejes de cuatro y dos cáma-
ras apical. El tamaño de la aurícula derecha se estimó 
mediante el área en el eje de cuatro cámaras apical. 
Los parámetros de volumen ventricular, fracción de 
eyección (Fey) y strain longitudinal global (SLG) se 
determinaron mediante detección automática del borde 
endomiocárdico con la menor intervención posible por 
el operador (AFI, Automatic Functional Imaging). Los 
parámetros de torsión ventricular, al igual que el strain 
de la pared libre del ventrículo derecho, se obtuvieron 
mediante Q-analysis en el software determinado para 
el equipo utilizado (Echo-Pac, GE Medical versión 201). 
El strain auricular izquierdo se obtuvo mediante el pro-
medio aritmético del strain realizado con Q-analysis en 
los ejes de cuatro cámaras apical (prescindiendo de 
los segmentos septales), dos cámaras apical y tres 
cámaras apical (prescindiendo de los segmentos 
aórticos).

Análisis estadístico
Se realizó análisis descriptivo mediante estadística 

convencional y análisis comparativo para muestras apa-
readas mediante t de Student. Las variables cuantitativas 
se expresaron como media y desviación estándar, en 
tanto que las variables cualitativas mediante n y porcen-
taje. Se consideró significativa una p < 0.05. Se utilizó el 
software estadístico SPSS Statistics versión 17.0.

Resultados
De los 28 deportistas reclutados, se incluyeron 23 

para el análisis. Se excluyeron dos por no completar 

la carrera de 55 km y tres por mala definición del borde 
endomiocárdico. De los 23 incluidos, cinco participaron 
en la carrera de 70 km (Kumen-Aconcagua), uno en la 
carrera de 38 km (Kumen-Aconcagua) y 17 en la ca-
rrera de 55 km (Cruce-Mendoza).

La edad media de los atletas fue de 38 ± 9 años, 
con predominancia del sexo masculino (n = 17, 65%). 
Solo dos deportistas presentaban como factores de 
riesgo cardiovascular hipertensión arterial en trata-
miento. Los demás no tenían factores de riesgo cardio-
vascular ni antecedentes patológicos cardiovasculares 
o heredofamiliares. El promedio semanal de horas de 
entrenamiento fue de 12 ± 2 horas.

En la tabla 1 se muestran las características ecocar-
diográficas antes y después de la ultramaratón, y se 
aprecia que los parámetros de función y deformación 
miocárdica disminuyen significativamente en el poses-
fuerzo, lo cual concuerda con lo manifestado en otros 

Tabla 1. Parámetros ecocardiográficos evaluados 
preesfuerzo y posesfuerzo

Parámetro Preesfuerzo 
(media)

Posesfuerzo 
(media)

p

Fracción de eyección (%) 62.65 57.22 0.008

Diámetro diastólico 
ventrículo izquierdo (mm)

47.04 43.74 0.000

Volumen auricular 
izquierdo (ml/m2)

32.29 28.21 0.012

Diámetro diastólico 
ventrículo derecho (mm)

37.52 42.00 0.001

Área auricular derecha 
(cm2)

16.08 17.84 0.138

TAPSE (mm) 27.8 25.74 0.07

S’ (cm/s) 12.17 11.37 0.342

Presión sistólica arteria 
pulmonar (mmHg)

21.56 23.27 0.653

E/A 1.09 1.04 0.328

e´ (cm/s) 15.82 15.03 0.320

E/e´ 5.920 5.43 0.267

Torsión ventricular (°) 9.238 7.425 0.233

Strain pared libre 
ventrículo derecho (%)

−25.61 −21.21 0.000

Strain longitudinal 
global (%)

−19.65 ‑18.49 .053

E/A: patrón de relajación transmitral; e’e: onda e’ del Doppler tisular a nivel del 
anillo mitral; E/e’e: relación E/e’; S’: onda S del Doppler tisular a nivel del anillo 
mitral; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion.
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estudios (acuñando el término «fatiga cardíaca induci-
da por el ejercicio») y lo presentado previamente por 
nuestro grupo de trabajo9,10.

Al evaluar el volumen auricular indexado se halló una 
media de volumen auricular izquierdo de 33 ± 12 ml/
m2 (min. 25 ml/m2, max. 47 ml/m2) en el ecocardiogra-
ma basal y de 28 ± 6 ml/m2 en el ecocardiograma 
posesfuerzo, lo que indica una disminución estadísti-
camente significativa. La media de strain auricular 
preesfuerzo fue del 31%, mientras que la media de 
strain auricular posesfuerzo fue del 32%; no hubo di-
ferencias significativas al realizar el test t de Student 
para datos pareados (p = 0.6) (Tabla 2).

Ahora bien, al analizar el grupo según el sexo, en los 
hombres se encontró una dilatación auricular leve, con 
una media de 35 ± 7 ml/m2 en el preesfuerzo y de 30 
± 6 ml/m2 en el posesfuerzo. Esta disminución en el 
volumen auricular en el posesfuerzo resulta significativa 
(p = 0.01). Al analizar el strain auricular en este grupo 
se encontró una media de strain preesfuerzo del 29% y 
de strain posesfuerzo del 28%, sin significancia estadís-
tica en el test t de Student (p = 0.5). Por tanto, se inter-
pretó que en los hombres no se produciría una afección 
de la función auricular a pesar de disminuir el volumen 
auricular izquierdo posterior a la ultramaratón.

Las mujeres presentaron un volumen auricular iz-
quierdo preesfuerzo de 27 ± 3,6 ml/m2 y posesfuerzo 
de 26 ± 4 ml/m2, dato no significativo en la compara-
ción estadística (p = 0.6). Al evaluar el strain auricular 
en ellas se encontró una media del 31% en el prees-
fuerzo y una media del 32% en el posesfuerzo. Tam-
poco hubo un cambio significativo en la comparación 
estadística (p = 0.67).

Discusión
La fatiga cardíaca inducida por el ejercicio se define 

como una reducción transitoria de la función sistólica 
y diastólica, posterior a un ejercicio físico extenuante, 
en ausencia de enfermedad cardíaca previa10.

Comparados con la población general, los deportistas 
presentan un mayor tamaño auricular11. La mayoría de 
estos registros que muestran cambios en la conforma-
ción miocárdica excluyen a participantes femeninas. En 
este trabajo se ve que los cambios morfológicos son más 
frecuentes en los hombres que en las mujeres, aunque 
no haya diferencias en las horas de entrenamiento.

Los atletas de alto rendimiento tienen distintos niveles 
de dilatación auricular, lo cual está relacionado con el 
aumento del volumen minuto que requiere la demanda 
metabólica del ejercicio que practican, pero este au-
mento no se acompaña de un incremento de la presión 
de fin de diástole, dado que la relajación ventricular no 
se ve afectada12. El aumento de volumen auricular sin 
incremento de la presión de llenado tampoco altera la 
función contráctil de la aurícula en reposo13. Compara-
dos con la población sana que no practica deporte, los 
atletas tienen un mayor volumen auricular y una menor 
deformación longitudinal global del periodo de reservo-
rio14. Estos trabajos han sido realizados con deportistas 
en reposo, y en la literatura consultada no se ha valo-
rado previamente la función auricular mediante strain 
auricular en el posesfuerzo inmediato de carreras de 
ultramaratón para objetivar si la fatiga cardíaca se ex-
tiende a todos los parámetros de función miocárdica.

Como se observa en este análisis, el strain auricular 
en el posesfuerzo no disminuye en los deportistas, 
independientemente del sexo y de la disminución del 
volumen auricular en el posesfuerzo. Tampoco obser-
vamos alteración de la relajación ventricular en el po-
sesfuerzo, a pesar de la caída objetiva de la fracción 
de eyección y del strain longitudinal global.

Lo anterior motiva a pensar que la función auricular 
contribuye al correcto desempeño cardíaco para no 
aumentar las presiones venosas pulmonares y mante-
ner un correcto llenado ventricular en el esfuerzo.

Conclusiones
La función auricular estimada por el strain auricular 

en el posesfuerzo de carreras de ultramaratón no se 
ve afectada, a pesar de los cambios en el volumen 
auricular y de la caída de algunos parámetros de fun-
ción miocárdica interpretados como fatiga cardíaca.

Las participantes femeninas, por algún motivo que 
desconocemos, presentan menor adaptación a la 

Tabla 2. Volumen auricular izquierdo indexado a la 
superficie corporal

Preesfuerzo 
(media)

Posesfuerzo 
(media)

p

Parámetro
Volumen auricular 
izquierdo
Strain auricular

33 ml/m2

31% 

28 ml/m2

32%

0.012

0.6

Hombres
Volumen auricular 
izquierdo
Strain auricular

35 ml/m2

29%

30 ml/m2

28%

0.01

0.5

Mujeres
Volumen auricular 
izquierdo
Strain auricular

27 ml/m2

31%

26 ml/m2

32%

0.6

0.67
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sobrecarga de volumen, pero manifiestan menos pará-
metros de fatiga cardíaca en el posesfuerzo de una 
ultramaratón estimados por ecocardiograma Doppler y 
nuevas técnicas ecocardiográficas.

Limitaciones

Se trata de una muestra de poca dimensión para 
realizar conclusiones contundentes, pero considera-
mos que, como estudio piloto, plantea una hipótesis 
interesante.

No contamos con consumo de oxígeno para valorar 
si estas modificaciones están o no relacionadas con el 
estado físico de los deportistas.

Financiamiento

Los autores declaran que no hubo financiamiento.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de 
intereses.

Responsabilidades éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que los procedimientos seguidos se conforma-
ron a las normas éticas del comité de experimentación 
humana responsable y de acuerdo con la Asociación 
Médica Mundial y la Declaración de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de 
trabajo sobre la publicación de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento 
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el 
artículo. Este documento obra en poder del autor de 
correspondencia.
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Resumen
Introducción: La fibrilación auricular es la taquiarritmia sostenida más frecuente del ser humano y su manejo requiere un 
abordaje holístico para que los resultados sean óptimos. Objetivo: Describir las características sociodemográficas y clínicas 
de los pacientes hospitalizados o intervenidos, con diagnóstico de fibrilación auricular, atendidos en una clínica de cuarto 
nivel de complejidad en Colombia. Método: Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, a partir de registros de pa-
cientes hospitalizados o intervenidos con diagnóstico de fibrilación auricular. Se tomó como referencia el diagnóstico de fi-
brilación auricular (CIE 10 I48X), durante los años 2017 y 2018. Se realizó análisis univariado y bivariado con Excel, SPSS 
y Epidat. Resultados: El promedio de edad de los pacientes hospitalizados fue de 69.81 años, con ligera predominancia del 
sexo masculino. La estancia hospitalaria fue de 6.62 en 2017 y de 5.29 días en 2018. Se encontró correlación entre los días 
de estancia hospitalaria y la edad de los pacientes. La comorbilidad más frecuentes en los pacientes hospitalizados fue hi-
pertensión arterial, cardiopatía isquémica y enfermedad pulmonar obstructiva crónica. El 18.04% no tuvieron comorbilidad. 
Las muertes intrahospitalarias estuvieron asociadas, con mayor frecuencia, a insuficiencia cardíaca. La cardioversión eléc-
trica fue el procedimiento electrofisiológico más usado, seguida del aislamiento de venas pulmonares. El porcentaje de 
complicaciones fue menor en 2018 que en 2017. Conclusiones: Existe menor proporción de comorbilidad cuando se com-
para esta serie con otros reportes. Los días de estancia hospitalaria fueron superiores a los encontrados en la literatura 
mundial.

Palabras clave: Fibrilación atrial. Arritmias cardíacas. Perfil de salud.

Abstract
Introduction: Atrial fibrillation is the most frequent sustained tachyarrhythmia in humans and its management requires an 
integral approach in order to get optimal results. Objective: To describe the sociodemographic and clinical characteristics of 
patients hospitalized or on surgical procedures with a diagnosis of atrial fibrillation, managed in a Fourth level of Complexity 
clinic in Colombia. Method: An observational, retrospective study was conducted from records of patients hospitalized or 
operated with a diagnosis of atrial fibrillation. The diagnosis of atrial fibrillation (ICD-10 I48X) was taken as a reference, during 
the years 2017 and 2018. Univariate and bivariate analysis was performed with Excel, SPSS and Epidat. Results: The average 
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Introducción
La fibrilación auricular es la taquiarritmia sostenida 

más frecuente del ser humano y su manejo requiere 
un abordaje holístico para que los resultados sean óp-
timos1. Esta tiene una prevalencia de 0.51 en la pobla-
ción mundial2 y se sabe que un hombre presenta un 
23.8% de riesgo vital de padecer fibrilación auricular, 
mientras que en la mujer es del 22%3. Esta condición 
incrementa cinco veces el riesgo de sufrir un evento 
cerebrovascular, tres veces el riesgo de falla cardíaca, 
dos veces el riesgo de demencia y otro tanto el de 
mortalidad4. De lo anterior se deduce la importancia 
de recibir un tratamiento apropiado. En Colombia sigue 
siendo una causa importante de consulta, por lo que 
se hace necesario caracterizar la atención de estos 
pacientes con el fin de diseñar estrategias que contri-
buyan a mejorar la calidad del cuidado y los resultados 
derivados del manejo de la patología.

El objetivo de este estudio fue describir las caracte-
rísticas sociodemográficas y clínicas de pacientes con 
fibrilación auricular que estuvieron hospitalizados o se 
les realizó algún procedimiento electrofisiológico en 
una institución de cuarto nivel de complejidad, con el 
fin de encontrar alternativas que puedan contribuir a 
mejorar la atención de estos pacientes, la cual sirve 
como base para una atención integral, que permitiría 
obtener mejores resultados.

Método
Estudio observacional de una cohorte de pacientes, 

cuya finalidad fue detallar las características de la aten-
ción brindada a aquellos con diagnóstico de fibrilación 
auricular en una institución de cuarto nivel de compleji-
dad, durante los años 2017 y 2018. La medición de las 
variables se hizo de manera transversal y retrospectiva.

La fuente de la información fue secundaria. Se tuvie-
ron en cuenta todos los registros con información con-
solidada en las bases de datos de usuarios de la 

institución, cuyo diagnóstico fuera fibrilación auricular 
(CIE 10: I48X), en los servicios de hospitalización (in-
dependientemente de si esta fue o no la causa primaria 
de la hospitalización) e intervencionista.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnóstico de 
fibrilación auricular previo o durante la hospitalización. 
Solo fueron excluidos aquellos que no tuvieran infor-
mación requerida disponible en la historia clínica.

Se analizaron todos los registros. El tiempo de estan-
cia hospitalaria fue definido desde el momento en que 
se autorizó la hospitalización hasta el alta. La presencia 
de comorbilidad se definió por el registro de enferme-
dades concomitantes en la lista de diagnósticos.

No se realizó un cálculo de tamaño de la muestra 
porque se analizaron todos los registros disponibles de 
todos los pacientes admitidos en el servicio durante el 
periodo de tiempo definido.

Las variables cuantitativas se describieron como me-
dias y medianas, a través de desviaciones estándar y 
rangos intercuartílicos como medidas de dispersión, 
respectivamente. Las variables cualitativas se definie-
ron como frecuencias absolutas y porcentajes. El plan 
de procesamiento del estudio se llevó a cabo con un 
análisis univariado y bivariado, mediante Excel, SPSS 
y Epidat.

Resultados
En cuanto a las hospitalizaciones con diagnóstico de 

fibrilación auricular (Tabla 1), durante los 2 años estu-
diados hubo 1037, de las cuales 579 correspondieron 
a hombres (55.84%) y 458 a mujeres (44.16%). La edad 
promedio de los hospitalizados fue de 69,81 años (de-
viación estándar [DE]: 14,22).

Al analizar la comorbilidad que presentaron los 1037 
pacientes con fibrilación auricular que estuvieron hos-
pitalizados durante los años 2017 y 2018 en la institu-
ción (Tabla 1), se encontró que la hipertensión fue la 
más frecuente, con un 30.13%, seguida de la cardio-
patía isquémica con un 19.86% y la enfermedad 

age of hospitalized patients was 69.81 years, with a slight predominance of males. The hospital stay was 6.62 and 5.29 days, 
during 2017 and 2018 respectively. Correlation was found between the days of hospital stay and the age of the patients. The 
most frequent comorbidities in hospitalized patients were arterial hypertension, ischemic heart disease and chronic obstruc-
tive pulmonary disease. 18.04 % of patients had no comorbidities. In-hospital deaths were more frequently associated with 
heart failure. Electrical cardioversion was the most frequent electrophysiological procedure followed by the isolation of pul-
monary veins. The percentage of complications was lower in 2018 compared to 2017. Conclusions: There are a lower 
proportion of comorbidities when this series is compared with other reports. The days of hospital stay were superior to those 
found in the world literature.

Keywords: Atrial fibrillation. Cardiac arrhythmias. Health profile.
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pulmonar obstructiva crónica con un 11.99%. Se evi-
denció que 188 pacientes no presentaban comorbili-
dad, lo que equivale al 18.04%.

Con relación a la estancia hospitalaria durante los 
años 2017 y 2018 (Tabla 2), se encontró que, en pro-
medio, los pacientes con diagnóstico de fibrilación au-
ricular requirieron hospitalización de 6.62 (DE: 7.2) y 
5.29 (DE: 6.25) días, respectivamente. En los 2 años 
analizados, el 50% de los usuarios requirieron estar 4 
días internados.

Se realizó un análisis de la correlación existente en-
tre los días de estancia hospitalaria y la edad de los 
pacientes (Fig. 1). Se evidenció una correlación positi-
va y estadísticamente significativa; es decir, los días 
de hospitalización se incrementan a medida que au-
menta la edad (R: 0.13; p < 0.0017).

Durante los 2 años analizados, se presentaron 47 
muertes intrahospitalarias de pacientes con fibrilación 
auricular, lo que supone una tasa de mortalidad duran-
te la hospitalización del 4.5%. El 44.68% de las muer-
tes se asociaron a insuficiencia cardíaca. La cardiopatía 
isquémica originó el 8.5% de las muertes. El 46.8% de 

los decesos ocurrieron por otras causas no agrupables 
(Tabla 3).

Del total de los pacientes de la cohorte, 219 (21%) 
requirieron algún procedimiento electrofisiológico como 
parte del manejo de la fibrilación auricular (Tabla 4). 
Aquellos intervenidos durante el año 2017 tuvieron una 
media de edad de 59.3 años (DE: 14.1), mientras que 
en los pacientes hospitalizados durante el 2018 se evi-
denció una media de edad de 60.45 años (DE: 12.5).

Durante el período de tiempo analizado se encontró 
que los procedimientos se realizaron con mayor frecuen-
cia en hombres, dado que para 2017 y 2018 el 73.3% y 
el 75.2%, respectivamente, fueron de sexo masculino.

El procedimiento que más se realizó fue la cardio-
versión eléctrica, representando en 2017 y 2018 el 
78.9% y el 75.2%, respectivamente, del total de los 
procedimientos realizados. El porcentaje restante en 
ambos años corresponde a aislamiento de venas pul-
monares, el cual tuvo un incremento durante 
2018 (31.8%) en comparación con 2017 (21.1%).

Se presentó una sola complicación cada año. En 
2017 hubo una punción o laceración cardíaca acci-
dental durante un procedimiento, lo cual equivale al 

Tabla 1. Características de los pacientes hospitalizados 
con diagnóstico de fibrilación auricular (n = 1037)

Características Pacientes fibrilación 
auricular n (%)

Sexo
Masculino 
Femenino

579 (55.84)
458 (44.16)

Edad (años)
Media (DE)
Mediana (RIC)
Límites inferior y superior

69.81 (14.22)
72 (61‑81)

17‑99

Municipio
Medellín
Bello
Envigado 
Caldas
Itagüí
Sabaneta
Otros 

625 (60.27)
113 (10.90)

46 (4.44)
35 (3.38)
32 (3.08)
22 (2.12)

164 (15.81)

Comorbilidad 
Hipertensión
Miocardiopatía isquémica
Sin comorbilidad
EPOC 
Diabetes mellitus
Enfermedad renal crónica
Enfermedad cerebrovascular
Otras enfermedades no agrupables
Aneurisma de aorta 

314 (30.13)
207 (19.86)
188 (18.04)
125 (11.99)

95 (9.11)
89 (8.54)
40 (3.8)
37 (3.5)

21 (2.01)

DE: desviación estándar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 
RIC: rango intercuartílico.

Tabla 2. Estancia hospitalaria de los pacientes con 
diagnóstico de fibrilación auricular

Estancia hospitalaria Año 2017
(n = 642)

Año 2018
(n = 395)

Media (DE) 6.62 (7.2) 5.29 (6.25)

Mediana (RIC) 4 (6) 4 (4)

Límites inferior‑superior 0‑81 0‑51

DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartílico.
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Figura  1. Correlación de la estancia hospitalaria por 
fibrilación auricular y la edad de los pacientes, durante 
los años 2017 y 2018.
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1.1% del total de las intervenciones, mientras que en 
2018 se presentó un derrame pericárdico (no inflama-
torio), equivalente al 0.8% de las intervenciones 
realizadas.

Discusión
Se encontró que los pacientes con fibrilación auricu-

lar son asiduos en los servicios de hospitalización. 
Representan una población de edad avanzada, con 
una mediana de edad cercana a los 70 años, y tiempos 
de estancia prolongados. Las hospitalizaciones de pa-
cientes con diagnóstico de fibrilación auricular, entre 
los años 2017 y 2018, disminuyeron un 38.85%. Es de 
anotar que se incluyeron todos los pacientes con diag-
nóstico de fibrilación auricular independientemente de 
si esta fue o no la causa primaria de hospitalización. 
Aunque no es fácil conocer la causa real de este fenó-
meno, es posible que el aumento en la disponibilidad 
de atención por la consulta externa haya disminuido la 

necesidad de hospitalización de pacientes con la 
enfermedad.

El promedio de edad de los pacientes hospitalizados 
fue de 70 años, lo que es significativamente menor si 
se compara con estadísticas de los Estados Unidos, 
donde el promedio de edad de los pacientes hospita-
lizados con el diagnóstico fue de 79.5 años durante el 
año 2013. Los días de estancia hospitalaria fueron 6.62 
en 2017 y 5.29 en 2018, superior a lo reportado en la 
literatura, que se encuentra en un promedio de 3 días5.

Se evidenció una correlación entre los días de es-
tancia hospitalaria y la edad de los pacientes, dato que 
posiblemente refleja la mayor frecuencia de comorbili-
dad en los pacientes de mayor edad, lo que implica 
más retos en las maniobras terapéuticas instauradas. 
Como es de esperar, dichas diferencias también se 
aprecian en otras series de pacientes, en las que el 
tiempo de hospitalización igualmente es proporcional 
a la edad5.

La comorbilidad más frecuente en el grupo de pa-
cientes hospitalizados fue la hipertensión arterial 
(30.13%), menor que en investigaciones americanas en 
las que se documentó una prevalencia del 56% entre 
pacientes con fibrilación atrial5, seguida de la diabetes 
mellitus, que en esta serie se presentó en el 9.11%, lo 
cual es menor que el 26% reportado por la misma in-
vestigación5, y la enfermedad renal crónica, que se 
presentó en el 8.54%, mayor que el 2.7% reportado en 
estos pacientes5.

Cuando se comparan estos hallazgos con descripcio-
nes que incluyen pacientes provenientes de Suramérica6, 
se aprecia que en los de la presente investigación la 
frecuencia de hipertensión (30.13% vs. 65%), de enfer-
medad coronaria (19.86% vs. 24%) y de diabetes melli-
tus (9.11% vs. 18%) es menor.

También es llamativo que hasta el 18% de los pa-
cientes hospitalizados no presentaban comorbilidad.

En cuanto a los procedimientos electrofisiológicos 
realizados en 2017 y 2018, se nota un aumento del 
43% en la cantidad de intervenciones practicadas. Así 
mismo, hay un incremento del 23.9% en las cardiover-
siones y del 115% en los aislamientos de venas 
pulmonares.

La tasa de complicaciones (representadas por dos 
episodios de taponamiento cardíaco, uno cada año) es 
similar a la reportada en la literatura, que es de alre-
dedor del 0.8% para complicaciones graves o que de-
jan alguna secuela7.

Entre las limitaciones propias de una cohorte retros-
pectiva, se considera que pudo existir variabilidad de-
bido a los mecanismos de registro de datos en el 

Tabla 4. Características de los procedimientos 
intervencionistas realizados como parte del manejo de 
la fibrilación auricular

Características Pacientes 
fibrilación  

auricular 2017  
(n = 90)

Pacientes 
fibrilación  

auricular 2018 
 (n = 129)

n (%) n (%)

Edad (años)
Media (DE)
Mediana (RIC)
Límites 
inferior‑superior

59.3 (14.1)
61.5 (51‑68.7)

10‑86

60.45 (12.5)
59.5 (51.7‑70)

29‑84

Sexo
Masculino
Femenino

66 (73.3)
24 (26.7)

97 (75.2)
32 (24.8)

Complicaciones
No
Sí

89 (98.9)
1 (1.1)

128 (99.2)
1 (0.8)

DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartílico.

Tabla 3. Causa atribuible a la muerte de los pacientes 
hospitalizados con diagnóstico de fibrilación auricular

Causa Pacientes fibrilación auricular
n (%)

Insuficiencia cardíaca 21 (44.68)

Cardiopatía isquémica 4 (8.50)

Otras causas 22 (46.8)
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consolidado. Además, es posible que exista un subre-
gistro de la comorbilidad reportada, dado que esta se 
clasificó de acuerdo con el registro de diagnósticos en 
la historia clínica.

Finalmente, cabe resaltar que se trata de datos pro-
venientes de una clínica especializada en medicina 
cardiovascular, lo que puede constituir también una 
limitación para la generalización de los datos obtenidos 
en otras poblaciones del país y de Latinoamérica. En 
todo caso, reflejan la realidad local, con sus fortalezas 
y sus evidentes limitaciones.

Conclusiones

Con base en la proporción de pacientes hospitaliza-
dos con diagnóstico de fibrilación auricular sin comor-
bilidad, podría inferirse que la posibilidad de ofrecer un 
control definitivo del ritmo cardíaco y de mantenerlo en 
el tiempo es mayor. Por otro lado, la baja tasa de co-
morbilidad obliga también a ser muy cuidadosos en 
todas las estrategias para el control de la enfermedad, 
así como en las estrategias de prevención del acciden-
te cerebrovascular de origen cardioembólico.

Todas las comparaciones apuntan, en síntesis, a que 
la población hospitalizada con el diagnóstico de fibri-
lación atrial está, en general, menos enferma que la de 
las diferentes series.

El promedio de estancia hospitalaria de esta serie 
fue significativamente mayor que el reportado en la li-
teratura, lo cual puede orientar hacia la falta de acom-
pañamiento poshospitalario por parte del asegurador. 
Sería útil analizar en futuras investigaciones las causas 
que influyen en prolongar la internación de estos pa-
cientes, la cual puede llegar a tener repercusiones 
sobre el costo en salud y exposición a riesgos para el 
paciente.
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Resumen
Introducción: La ecocardiografía bidimensional es la técnica más efectiva para el diagnóstico del derrame pericárdico, gracias 
a sus altas sensibilidad y especificidad. Objetivo: Analizar la superioridad del método de suma de discos comparado con el 
método bidimensional en la estimación del derrame pericárdico por medio de ecocardiografía, tomando como referencia el 
volumen de líquido pericárdico extraído por pericardiocentesis o cirugía abierta. Método: Estudio retrospectivo de seguimien-
to de una cohorte basado en registros médicos y archivos de ecocardiografía. Se empleó un diseño pareado en el que cada 
imagen fue leída por el método bidimensional y por el método de suma de discos. Se incluyeron derrames pericárdicos graves, 
definidos clínicamente o por parámetros ecocardiográficos, que requirieran drenaje. El desempeño de los métodos de estima-
ción bidimensional y de suma de discos, tomando como referencia la extracción por intervención, se cuantificó mediante áreas 
bajo la curva operador-receptor (auROC). Resultados: Se analizaron 40 registros, tomando como referencia el volumen ob-
tenido por extracción; con un auROC de 0.81 (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0.73-0.89), el desempeño diagnóstico 
del método de suma de discos fue significativamente mayor (p = 0.0335) que el del método bidimensional (auROC: 0.73; 
IC95%: 0.63-0.83). La estimación realizada por el método de suma de discos subestimó en promedio 51.3 ml (IC95%: −156.2-53.5). 
Conclusiones: En pacientes con derrame pericárdico e indicación de drenaje o taponamiento cardíaco, el método de suma 
de discos es superior en comparación con el método bidimensional en el estudio ecocardiográfico para la estimación cuanti-
tativa del derrame pericárdico, ya que discrimina mejor respecto al método bidimensional.

Palabras clave: Derrame pericárdico. Taponamiento pericárdico. Volumen. Suma de discos. Ecocardiograma. Ecocardiografía.

Abstract
Introduction: Two-dimensional echocardiography is the most effective technique for diagnosing pericardial effusion 
due to its high sensitivity and specificity. Objective: The superiority of the method of disks was compared with the 
bidimensional method in the estimation of pericardial effusion by echocardiography, taking as reference the volume of 
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Introducción

Es común encontrar el derrame pericárdico en la 
práctica clínica como un hallazgo incidental o como 
manifestación de enfermedades cardíacas o sistémi-
cas1,2. Se estima una prevalencia del 9% y una inciden-
cia anual del 3% en pacientes hospitalizados a quienes 
se realiza una ecocardiografía. Se desarrolla como con-
secuencia directa de condiciones que afectan el peri-
cardio, o como consecuencia indirecta de una amplia 
variedad de enfermedades sistémicas. Es un hallazgo 
variable que en pocos casos es de gravedad conside-
rable y requiere una evaluación ecocardiográfica3,4.

La ecocardiografía bidimensional es la técnica más 
efectiva para el diagnóstico del derrame pericárdico, 
por sus altas sensibilidad y especificidad. Permite ha-
cer una valoración semicuantitativa del tamaño y de 
los efectos hemodinámicos, pues los detecta como un 
espacio «libre de eco» que persiste durante todo el 
ciclo cardíaco y puede evidenciar el tamaño del derra-
me, la localización y su efecto hemodinámico5,6. El 
saco pericárdico tiene una morfología compleja que 
hace más difícil la valoración del volumen por paráme-
tros geométricos. Desde la aplicación de la ecocardio-
grafía para esta evaluación se evidenciaron potenciales 
errores con la técnica unidimensional con el modo M7. 
Este problema fue superado en cierta manera con la 
técnica bidimensional, área-longitud, suma de discos y 
tridimensional, que han mostrado ser alternativas fide-
dignas y reproducibles5,8.

En el método de suma de discos volumétrico, a partir 
de la técnica de Simpson, se adquiere la totalidad del 
derrame pericárdico (incluyendo la masa miocárdica) y 
se calcula la masa miocárdica por separado; al calcular 
la diferencia entre estos dos valores en fin de diástole, 
se obtiene el volumen calculado del derrame pericárdico. 

Este método tiene una diferencia capital con los métodos 
convencionales de medición, dado que no asume como 
obvia una conformación esférica del corazón, lo cual 
genera reproducibilidad en comparación con otros mé-
todos. Adicionalmente, se ha estudiado la equiparación 
entre mediciones con tomografía y ecocardiografía con 
métodos biplanares, y se ha confirmado la superioridad 
en cuanto a costo-beneficio de esta última9-11.

La cuantificación aproximada del líquido pericárdi-
co ha sido poco estudiada en el mundo; se cuenta 
con escasas series de pacientes en las cuales se 
hayan comparado los diferentes métodos de cuanti-
ficación con un método de referencia, como la cuan-
tificación física por medio de extracción quirúrgica o 
percutánea11-13.

El método para la medición de los volúmenes no im-
plica riesgos adicionales en la atención del paciente y 
es costo-efectivo, ya que no implica gastos adicionales. 
Identificar la alternativa de estimación de mayor preci-
sión contribuye a la planeación adecuada de la extrac-
ción del derrame pericárdico y a evitar intervenciones 
adicionales innecesarias, que generarían costos para el 
sistema de salud y riesgos asociados para el paciente.

Este estudio tuvo como objetivo analizar la superio-
ridad del método de suma de discos comparado con 
el método bidimensional en la estimación del derrame 
pericárdico por medio de ecocardiografía, tomando 
como referencia el volumen de líquido pericárdico ex-
traído por pericardiocentesis o cirugía abierta.

Método
Este estudio fue aprobado por el comité de ética de 

la investigación en seres humanos de la Universidad 
CES (Acta231Proy006), y el presente artículo sigue las 
recomendaciones de reporte de la guía STARD14.

pericardial fluid removed by pericardiocentesis or open surgery. Method: Retrospective follow-up study of a cohort, 
based on medical records and echocardiography files. A paired design was used, each image was read by the bidi-
mensional method and by the method of disks. Severe pericardial effusions defined clinically or by echocardiographic 
parameters, that required drainage were included. The performance of the bidimensional and disks estimation methods, 
taking the volume removed as a reference, was quantified using areas under the receiver operating characteristic 
curve (auROC). Results: 40 records were analyzed, taking as a reference the volume obtained by extraction, with an 
auROC of 0.81 (95% CI: 0.73-0.89) the diagnostic performance of the disks method was significantly higher (p = 0.0335) 
than the bidimensional method (auROC 0.73, 95% CI: 0.63-0.83). The estimate made by the disks method underesti-
mated an average of 51.3 ml (95% CI: -156.2-53.5). Conclusions: In patients with pericardial effusion with indication 
of cardiac drainage or tamponade, the disks method is superior in comparison with the bidimensional method in the 
echocardiographic study of the quantitative estimation of pericardial effusion, discriminating better than the bidimensional 
method.

Keywords: Pericardial effusion. Pericardial tamponade. Volume. Disks. Echocardiogram. Echocardiography.
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Diseño del estudio
Se trata de un estudio retrospectivo de seguimiento 

a una cohorte basado en registros médicos y archivos 
de ecocardiografía. Se empleó un diseño pareado en 
el que cada imagen fue leída por el método bidimen-
sional y por el método de suma de discos. La lectura 
por los métodos bidimensional y de suma de discos la 
realizó un médico especialista en cardiología y ecocar-
diografía, quien estaba enmascarado respecto al resul-
tado por el método bidimensional que se encontraba 
en la historia clínica. En ambas lecturas, el operador 
estaba enmascarado respecto al resultado del volumen 
drenado. Todas las imágenes ecocardiográficas fueron 
realizadas antes del drenaje del líquido pericárdico.

Se tomaron de forma consecutiva los registros de 
todos los pacientes atendidos entre el 1 de junio de 
2006 y el 31 de diciembre de 2018 en el Hospital 
General de Medellín, un hospital público de cuarto nivel 
de complejidad ubicado en la ciudad de Medellín, Co-
lombia. Se consideraron como criterios de inclusión: 
1) hombres y mujeres mayores de 18 años, y 2) hos-
pitalizados, que presentaron derrame pericárdico gra-
ve, definido clínicamente por inestabilidad hemodinámica 
o por parámetros ecocardiográficos, y que requirieron 
drenaje de este por pericardiocentesis o ventana peri-
cárdica. Se excluyeron los registros que no dispusie-
sen de imágenes con adecuada calidad para la 
realización de las medidas ecocardiográficas del de-
rrame pericárdico.

El intervalo de tiempo entre la realización de la eco-
cardiografía y cualquiera de las intervenciones clínicas 
fue como máximo de 72 horas.

Métodos diagnósticos
– Método de suma de discos: se realizó mediante el 

cálculo del volumen a partir de la sumatoria de los 
discos seleccionados del espacio con líquido alre-
dedor del corazón, mediante el software Xcelera ya 
establecido en los equipos ecocardiográficos Phi-
lips. Para ello, se tuvo en cuenta la demarcación 
adecuada de los bordes con el fin de evitar la so-
breestimulación o la subestimación del volumen me-
dido, y mediante la cuantificación promediada en 
centímetros cúbicos en el eje de dos cámaras, de 
cuatro cámaras y subcostal para lograr un resultado 
fidedigno.

– Método bidimensional: se realizó tomando la medida 
en milímetros de separación desde el pericardio vis-
ceral hasta el pericardio parietal en las proyecciones 

usuales que se realizan en una ecocardiografía 
transtorácica. La mayor separación entre el pericar-
dio visceral y parietal de todas las medidas tomadas 
fue la que se incluyó en el análisis.

– Método de referencia (drenaje del derrame pericár-
dico): volumen de líquido pericárdico extraído, obte-
nido por vía abierta (quirúrgico) o cerrada (pericar-
diocentesis), uniendo una jeringa o bolsa de 
acumulación al sitio de drenaje del pericardio para 
medir en mililitros el líquido extraído. En las guías 
se recomienda el drenaje pericárdico como método 
de referencia. El abordaje abierto se realiza por in-
cisión subxifoidea, a través de la cual se retira el 
líquido y se deja un pequeño drenaje para evacuar 
el derrame restante; también se puede llevar a cabo 
de manera percutánea a través de una aspiración 
por pericardiocentesis15.

Variables
Adicional a los resultados de los métodos de estima-

ción y el método de referencia, se recolectaron las 
siguientes variables tomadas durante la ecocardiogra-
fía: indicación de la ecocardiografía, repercusión he-
modinámica clínica (presión arterial sistólica 
< 90 mmHg durante la ecocardiografía y taquicardia), 
repercusión hemodinámica ecocardiográfica (colapso 
diastólico temprano del ventrículo derecho, colapso 
diastólico tardío de la aurícula derecha, cambio del 
gasto cardíaco entre latidos ≥ 20%, movimiento anor-
mal del septum interventricular, variabilidad respiratoria 
> 25% en la velocidad del flujo mitral)15, disfunción 
diastólica, tipo de intervención pericárdica (pericardio-
centesis o abierta), presión arterial sistólica y diastólica 
(mmHg) y frecuencia cardíaca (latidos por minuto).

Análisis estadístico
El análisis descriptivo de las características de los 

participantes se realizó mediante medias y desviacio-
nes estándar para las variables cuantitativas, y me-
diante frecuencias y porcentajes para las variables 
categóricas. Las estimaciones del volumen de derrame 
pericárdico, según cada método, se presentan median-
te estadísticos descriptivos y según su clasificación en 
niveles de gravedad del derrame (leve 5 a 10 mm, 
moderado 11 a 19 mm y grave ≥ 20 mm)1.

El desempeño de los métodos de estimación bidi-
mensional y de suma de discos, tomando como refe-
rencia la extracción por intervención15, se cuantificó 
por medio de áreas bajo la curva operador-receptor 
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(auROC), las cuales fueron estimadas por el método 
de Obuchowski para métodos de referencia medidos 
con escalas continuas16. En este escenario, el auROC 
se interpreta como la probabilidad de que, de dos 
pacientes seleccionados por azar, el paciente que 
obtenga la puntuación más alta con el método de re-
ferencia también obtenga la puntuación más alta en 
la prueba. Para cada método se presenta la estima-
ción junto con su intervalo de confianza del 95% 
(IC95%). Mediante prueba de hipótesis se valoró la 
diferencia entre las auROC de las dos alternativas. 
Se presentan la covarianza de las estimaciones y el 
valor p de su diferencia.

Adicionalmente, se realizó un análisis del sesgo en 
la estimación del derrame pericárdico por el método de 
suma de discos con el método de Bland-Altman17. Se 
presentan el sesgo y el intervalo de acuerdo del 95% 
junto con sus intervalos de confianza y el porcentaje 
de casos por fuera de este intervalo. La presencia de 
sesgo diferencial se evaluó mediante el coeficiente de 
correlación de Spearman entre la diferencia y el pro-
medio de las estimaciones del método de suma de 

discos y la extracción por intervención. El acuerdo 
absoluto se calculó mediante el coeficiente de concor-
dancia de Lin. El nivel de significación se estableció 
en (p = 0.05).

Los análisis se realizaron con los programas R ver-
sión 3.6.3 (paquete nonbinROC) y Stata versión 16 
(comando agree).

Resultados

Participantes
De las 2553 historias clínicas con códigos diagnós-

ticos CIE-10 para derrame pericárdico (I30, I30.9, I 
31, I31.0, I31.1, I31.2, I31.3, I31.8 e I31.9), se consi-
deraron elegibles 350 que registraron derrame peri-
cárdico grave. Los registros de 48 personas 
cumplieron los criterios de inclusión; ocho registros 
fueron descartados por criterios de exclusión (Fig. 1). 
En total, fueron analizados 40 registros, cuyas carac-
terísticas demográficas y clínicas basales se presen-
tan en la tabla 1.

Pacientes con código de
derrame pericárdico por

historia clínica
(n = 2.553)

Pacientes con derrame
pericárdico leve sin

repercusión hemodinámica 
(n = 2.203)

Pacientes con derrame
pericárdico moderado

o severo
(n = 350)

Pacientes sin realización de
drenaje de derrame

pericárdico 
(n = 302)

Pacientes sin imágenes de
calidad disponibles para la
realización de mediciones

(n = 8)
Pacientes que cumplieron

con los criterios de
inclusión y exclusión

del estudio
(n = 40)P
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Figura 1. Flujograma de la selección de pacientes.
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La distribución de la gravedad de la enfermedad con 
sus valores según los diferentes métodos diagnósticos 
se encuentra especificada en la tabla 2; por el método 
de extracción, 0 (0%) fueron casos leves, 22 (55%) 
fueron casos moderados y 18 (45%) fueron casos 
graves.

Desempeño diagnóstico comparado
Tomando como referencia el volumen obtenido por 

extracción (Tabla 3), con un auROC de 0.81 
(IC95%: 0.73-0.89) el desempeño diagnóstico del mé-
todo de volumen fue significativamente mayor que el 
del método bidimensional (auROC: 0.73; IC95%: 
0.63 0.83; p = 0.0335).

Sesgo en la medición del volumen 
pericárdico

Tomando como referencia el volumen obtenido por 
extracción, la estimación realizada por el método de 
suma de discos subestimó en promedio 51.3 ml 
(IC95%: −156.2-53.5), equivalente a una subestimación 
media relativa del 8.3% (Tabla 4). No se identificó evi-
dencia de sesgo diferencial al volumen del derrame 
pericárdico con un coeficiente de correlación de Spear-
man entre la diferencia y el promedio de las 

estimaciones de −0.11 (p = 0.5024). En total, el 92.5% 
de las estimaciones de volumen están dentro del inter-
valo de acuerdo de Bland-Altman (Fig. 2), con un acuer-
do absoluto de 0.66.

Eventos adversos
No se presentaron eventos adversos durante la rea-

lización de las ecocardiografías. Posterior al drenaje 
del líquido pericárdico, la mayoría de los pacientes 
presentaron dolor en el sitio de punción o incisión. 
Eventos adversos como resangrado, descompensa-
ción hemodinámica, necesidad de reintervención o 
muerte se asociaron a la enfermedad de base de los 
pacientes y no al procedimiento realizado para el dre-
naje del derrame pericárdico.

Discusión
El objetivo de este estudio fue comparar dos méto-

dos de estimación del derrame pericárdico por medio 
de ecocardiografía. Se identificó que el método de 
suma de discos muestra un desempeño superior al 
método bidimensional, tomando como referencia el vo-
lumen de líquido pericárdico extraído por pericardio-
centesis o cirugía abierta. Comparativamente con la 
referencia, el método de suma de discos presenta un 
alto acuerdo, con una subestimación media de 51.3 ml.

Hasta donde ha sido posible establecer, este es el 
primer estudio que demuestra la superioridad del mé-
todo de suma de discos a través de métodos apropia-
dos de comparación del desempeño. Los estudios 
previos han comparado las estimaciones de volumen 
del derrame pericárdico mediante correlaciones, alter-
nativa considerada inapropiada para este propósito18. 
La subestimación media de 51.3 mml (8.3% relativa) 
observada en este estudio es similar a la de reportes 
previos. Khosraviani et al.11, en una serie de 33 casos 
con una estimación media de 725 ml, identificaron una 
subestimación media de 68 ml (9.3% relativa). Por su 
parte, Leibowitz et al.4 establecieron una subestimación 
media de 41 ml (6.1% relativa) en una muestra de 19 
pacientes con un volumen medio de 674 ml4. Asi mis-
mo, DeMaria et al.19, en una muestra de 126 pacientes, 
con un volumen medio de 850 ml, presentaron estima-
ciones del volumen que permiten establecer una sub-
estimación media de 37 ml (4.3% relativa).

En el análisis de los resultados del estudio se deben 
considerar algunas limitaciones. Se registró una peque-
ña proporción de pacientes con volúmenes mayores de 
1000 ml, lo cual influye en la estimación del sesgo 

Tabla 1. Características de los participantes (n = 40)

n %

Edad* 50.6 (18.4) 

Sexo masculino 21 52.5

Indicación del estudio
Evaluar función ventricular 
Inestabilidad hemodinámica en 
posoperatorio
Sospecha clínica de pericarditis
Sospecha clínica de endocarditis
Herida precordial por arma cortopunzante
Repercusión hemodinámica clínica (signos 
vitales)
Repercusión hemodinámica 
ecocardiográfica
Disfunción diastólica

29
4

3
2
2

23

27

13

72.5
10

7.5
5
5

57.5

67.5

32.5

Tipo de intervención
Cerrada (pericardiocentesis)
Abierta (cirugía o ventana pericárdica)
Presión arterial sistólica (mmHg)*
Presión arterial diastólica (mmHg)*
Frecuencia cardíaca (lpm)*

21
19

108.8
67.1
95.9

52.5
47.5

(24.5)
(15.0)
(21.9)

* Media (desviación estándar).



160

Rev Colomb Cardiol. 2022;29(2)

diferencial entre el método de suma de discos y la refe-
rencia en valores de esta magnitud. No se puede des-
cartar un funcionamiento diferencial en este rango de la 
escala. No obstante, la clasificación clínica de mayor 
gravedad inicia a partir de los 500 ml1,20, valores en los 
que se pudo establecer que no se da sesgo diferencial. 
Con relación a la medición de la referencia, si bien el 
drenaje (abierto o cerrado) del líquido pericárdico se 
considera como el método estándar, se debe tener en 
cuenta que es dependiente del operador21, situación que 

Tabla 4. Sesgo en la estimación del derrame pericárdico 
mediante ecocardiografía por el método de suma de 
discos tomando como referencia la extracción durante 
una intervención

Estimación IC95%

Sesgo −51.3 (−156.2‑53.5)

Límite inferior −694.0 (−875.6 ‑ −512.4)

Límite superior 591.3 (409.7‑773.0)

Casos sobre el límite. n (%) 1 (2.5)

Casos bajo el límite. n (%) 2 (5.0)

Correlación 
diferencia‑promedio*

−0.11

Acuerdo absoluto 0.66

IC95%: intervalo de confianza del 95%.
*Valor P para rho = 0.5024.

Tabla 2. Estadísticos descriptivos y gravedad del derrame según el método de estimación

Mín. Máx. Media DE Gravedad del derrame, n (%)

Leve Moderado Grave

Método de suma de discos (ml) 104 1866 563.3 331.7 0 (0.0) 18 (45.0) 22 (55.0)

Método biplanar (mm) 5 65 27.9 12.7 2 (5.0) 9 (22.5) 29 (72.5)

Extracción (ml) 150 2065 614.6 458.0 0 (0) 22 (55) 18 (45)

DE: desviación estándar.

Tabla 3. Área bajo la curva operador‑receptor en la estimación del volumen del líquido pericárdico según el método 
tomando como referencia la extracción durante una intervención

auROC (IC95%) Covarianza p

Método de suma de discos (ml) 0.8109 (0.7333‑0.8885) 0.0013 0.0335

Método bidimensional (mm) 0.7263 (0.6249‑0.8276)

auROC: área bajo la curva operador‑receptor; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

para los registros de historia clínica no pudo ser contro-
lada por tratarse de un estudio retrospectivo.

Pese a estas limitaciones, los resultados tienen impor-
tantes implicaciones para la práctica clínica. Este estudio 
demuestra un mejor desempeño del método de suma de 
discos en comparación con el método bidimensional en 
el estudio ecocardiográfico para la estimación del derra-
me pericárdico, pudiendo generar un cambio al método 
tradicionalmente utilizado (bidimensional). El método de 
suma de discos no requiere entrenamiento especial, ya 

Figura  2. Límites de acuerdo (Bland‑Altman) para la 
estimación del volumen de derrame pericárdico mediante 
ecocardiografía por el método de suma de discos tomando 
como referencia la extracción durante la intervención.
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que el personal que realiza ecocardiografía conoce el 
método porque se utiliza para calcular otros parámetros 
ecocardiográficos, como la fracción de eyección. Adicio-
nalmente, este método no implica más costos, ya que no 
requiere nuevos equipos ni herramientas, e incluso pue-
de tardarse el mismo tiempo que con el método bidimen-
sional si se siguen las recomendaciones de medir en 
todas las proyecciones la separación en milímetros.

Conclusiones
En los pacientes con derrame pericárdico con indi-

cación de drenaje o taponamiento cardíaco, el método 
de suma de discos es superior en comparación con el 
método bidimensional en el estudio ecocardiográfico 
para la estimación cuantitativa del derrame pericárdico, 
y discrimina mejor respecto al método bidimensional.

Información adicional
Es posible acceder al protocolo de estudio completo 

solicitándolo al autor de correspondencia o a la Uni-
versidad CES.
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Abstract
Introduction: Polypharmacy and cognitive decline are both common problems in the elderly. Objective: To determine the 
relationship between polypharmacy and cognitive status among elderly with cardiovascular disease. In this cohort study, 120 
older people with polypharmacy and the same number non-polypharmacy were selected from Clinics in Sari Heart Center, 
Iran, according to inclusion criteria between October 2019 and January 2020. Materials and method: Data collection tools 
included Cognitive State Test (COST) and Geriatric Oral Health Assessment Index, Geriatric Depression Scale, Anatomic 
Therapeutic Chemical drug questionnaire, and a medical-demographic questionnaire. Data were analyzed using the χ2 test, 
independent t-test, logistic, and linear regression test. Results: Mean age of poly-pharmacy and non-poly pharmacy groups 
was 67.63 ± 6.67 and 66.09 ± 6.21 21 years, respectively (p = 0.065). Women ratio was significantly more among the 
poly-pharmacy group, compared to non-polypharmacy (p = 0.007). The odds ratio of cognitive decline increased by 3.17 times 
with poly-pharmacy (95% confeind intervel: 2.48-4.05). The most predictors of cognition were polypharmacy, income, hyper-
tension, and gender, respectively. The predictive power of the model was 48.9%. Conclusion: Regarding the significant re-
lationship between poly-pharmacy and cognitive status, it should be considered as one of the approaches to increase the 
cognitive status among older adults. Furthermore, it is necessary to emphasize on the factors affecting cognitive status among 
older people in programs, to improve the medical and health services for them.

Keywords: Polypharmacy. Cognitive decline. Elderly. Aged. Cardiovascular disease.

Resumen
Introducción: Tanto la polifarmacia como el deterioro cognitivo son problemas comunes entre los adultos mayores. 
Objetivo: Establecer la relación entre la polifarmacia y el estado cognitivo de los adultos mayores con enfermedad cardio-
vascular. En este estudio de cohorte se seleccionaron 120 adultos mayores con polifarmacia e igual número sin polifarmacia 
de las clínicas en Sari Heart Center, Irán, de acuerdo con los criterios de inclusión, entre octubre del 2019 y enero del 2020. 
Materiales y método: Las herramientas de recolección de datos incluyeron el Cognitive State Test (COST) y Geriatric Oral 
Health Assessment Index (GOHAI), el Geriatric Depression Scale, el cuestionario de medicamentos Anatomic Therapeutic 
Chemical (ATC), y un cuestionario médico-demográfico. Los datos se analizaron con la prueba de Chi-cuadrado, la prueba t 
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Introduction
With the increase of life expectancy, probability of 

occurrence of the chronic diseases and the need for 
medication increases1,2. In general, the term polyphar-
macy is defined simultaneous use of several drug mol-
ecules3. The results of a systematic review of 110 
articles between 2000 and 2016 showed that the most 
common definition (in 51.5% of articles) is the con-
sumption of five different drugs and more, at the same 
time4. The probability of poly pharmacy in cardiovascu-
lar diseases is higher than other chronic diseases5. The 
most common complications of polypharmacy include 
drug interactions, drug errors, adverse drug events and 
reactions, side effects, re-hospitalization, and also in-
creased cost of treatment6. Along with normal aging, 
the cognitive abilities decrease, due to structural and 
functional changes in different parts of nervous sys-
tem7. Annually, about 1-2% of the general population 
and 10-15% of people involved in mild cognitive impair-
ment will develop dementia8. Although, it has been 
shown in many studies that polypharmacy has a signif-
icant statistical relationship with cognitive impair-
ment9-13, such a relationship was not found in some 
other studies14-17. In our country, although the status of 
poly pharmacy in the elderly has been examined in 
several descriptive studies3,18-20, such a study has not 
been conducted, as far as the present researchers 
have examined the available information databases. 
Therefore, considering that the probability of polyphar-
macy is higher in people with cardiovascular diseases, 
the aim of this study was to determine the relationship 
between polypharmacy and cognitive status and its 
subdomains in the elderly referring to Sari Heart Center 
Clinic. Careful analysis of the medication regimen and 
the status of cognition of the elderly are two of the four 
main areas of age-friendly care systems21. The re-
searchers hope that the results of this study be useful 
in reducing the inappropriate prescription of drugs and 

their consequences, providing educational programs 
for physicians and pharmacists; and raising the aware-
ness of families.

Materials and method
In this cohort study, 240 elderly people, referred to 

the Sari Heart Center Clinics, were selected, based on 
inclusion criteria. This study was approved by the Eth-
ics committee of the Mazandaran University of Medical 
Sciences with Code IR.MAZUMS.REC.1398.6120. The 
sample size was calculated using the following formula 
and according to Oyarzun-Gonzalez study15, with 95% 
confidence, and 80% power.
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Two groups of 120, and a total of 240 elderly people 
(120 poly-pharmacy and 120 non-polypharmacy) were 
selected. The inclusion criteria were as following: being 
60 and over, no change in dose and type of medication 
for at least 3 months4, no record of stroke and no mod-
erate to severe cognitive impairment (participants must 
have a cognitive score more than 20 or equal) and the 
exclusion criteria were the unwillingness of the partici-
pants to cooperate, and the presence of delirium 
symptoms.

Besides stating the goals of the study, the researcher 
identified eligible patients and started collecting the 
data after obtaining a written consent and assuring 
them about the confidentiality of their information.

Data collection tools included demographic-medical 
profile questionnaire (age, gender, education, income, 
living arrangement, type of chronic diseases, number 
of chronic diseases, risk factors for cardiovascular dis-
ease [hypertension, diabetes, hyperlipidemia, smoking, 

para muestras independientes, y pruebas de regresión logística y lineal. Resultados: La edad media de los grupos con y 
sin polifarmacia fue de 67,63± 6,67 y 66,09 ± 6,21 años, respectivamente (p = 0.065). La proporción de mujeres fue signifi-
cativamente más alta en el grupo con polifarmacia comparada con el grupo sin polifarmacia (p = 0.007). La razón de dispa-
ridad del deterioro cognitivo aumentó 3,17 veces con la polifarmacia (IC 95%: 2,48 y 4,05). Los mayores predictores de 
cognición fueron la polifarmacia, los ingresos, la hipertensión y el género, respectivamente. El poder predictivo del modelo 
fue de 48,9%. Conclusión: Respecto a la relación significativa entre la polifarmacia y el estado cognitivo, se debe conside-
rar como uno de los abordajes para aumentar el estado cognitivo en los adultos mayores. También es necesario enfatizar 
en los factores que afectan el estado cognitivo de los adultos mayores participantes en los programas, para mejorar los 
servicios médicos y de salud dirigidos a ellos. 

Palabras clave: Polifarmacia. Deterioro cognitivo. Adulto mayor. Anciano. Enfermedad cardiovascular.
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overweight, and regular physical activity], the number 
of medications being taken, and the category of medi-
cations being taken), Geriatric Oral Health Assessment 
Index, Geriatric Depression Scale, Cognitive Status 
Test (COST), and Anatomic Therapeutic Chemical 
(ATC) questionnaires.

The COST designed by Babacan Yildiz (2012)22. This 
questionnaire has 19 questions and examines areas of 
orientation (4 marks), registration memory (3 marks), 
attention (5 marks), recall memory (3 marks), abstraction 
and judgment (2 marks), verbal fluency (1 score), retro-
grade memory (3 marks), language (5 marks), agnosia 
(1 score), apraxia (2 marks), and visuo-spatial functions 
(1 score). This questionnaire has been validated in Iran 
by Lotfi23. Cronbach’s alpha coefficient for the whole 
instrument is 0.82 and its sensitivity and specificity at 
the cutting point (25.5) are 94% and 86%, respectively.

To evaluate the drugs used, the classification system 
of ATC was considered, in which drugs are classified 
into 13 categories. Only those medications were re-
corded which the patient did no change their type and 
dose for at least 3 months.

To analyze the data, SPSS software version 21 and 
Statistical tests of χ2, independent t-test, and linear and 
logistic regression were used. Significant level was 
considered < 0.05.

Results

The results showed that the proportion of women in 
the polypharmacy group was significantly higher than 
in the group without polypharmacy. Polypharmacy, in 
terms of education, was significantly higher in people 
with low education. There was no significant difference 
between the two groups in terms of age, marriage, liv-
ing arrangement, and income (Table 1).

Most of the drugs used in the poly pharmacy group 
were respectively nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(84.2%), blood lipid lowering (71.7%), angiotensin con-
verting enzyme inhibitor (67.5%), gastrointestinal drugs 
(41.7%), and diabetic drugs (36.7%) (Table 2).

Performance under the domains of orientation, reg-
istration memory, attention, recall memory, retrograde 
memory, ability to recognize objects, and spatial-visual 
function in the poly pharmacy group was significantly 
lower than the non-polypharmacy group (Table 3).

All of the variables that had a significant relationship, 
along with the variables which had p < 0.3 (age, gender, 
living arrangement, education, income, diabetes, hyper-
tension, hyperlipidemia, smoking, physical activity, CHF, 
and oral health, depression) were included in the regres-
sion model. Regression analysis demonstrated that most 
predictors of the cognitive status of the elderly referring 

Table 1. Comparison of demographic characteristics among two groups with (n = 120) and without poly‑pharmacy (n = 120). 

Characteristics Polypharmacy Non‑polypharmacy p

Age (mean ± SD) 67.63 ± 6.67 66.09 ± 6.21 0.065

Gender (n, %)
Female
Male

55 (45.8)
65 (54.2)

34 (28.3)
86 (71.7)

0.007

Marriage (n, %)
Single
Married
Widow

1 (0.8)
113 (94.2)

6 (5)

1 (0.8)
117 (97.5)

2 (1.7)

0.500

Living with (n, %)
Spouse
Children
Spouse and children
None

70 (58.3)
14 (11.7)
35 (29.2)

1 (0.8)

67 (55.8)
6 (5)

46 (38.4)
1 (0.8)

0.171

Education (n, %)
Illiterate
Primary
High school
Diploma and higher

56 (46.7)
34 (28.3)
12 (10)
18 (15)

43 (35.8)
37 (30.8)

4 (3.4)
36 (30)

0.007

Income (n, %)
Less than expenditure
Equal to expenditure
More than expenditure

88 (73.3)
30 (25)
2 (1.7)

89 (74.2)
29 (24.2)

2 (1.7)

1
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to the cardiac clinic were poly pharmacy, income, hyper-
tension, and gender, respectively. About 48.9% of the 
variance of the change in cognitive score was deter-
mined using this model (adjusted R square = 0.489) 
(Table 4).

Discussion

The results of the present study showed that there is 
no significant difference between the age of the elderly 
with or without poly pharmacy. In the study of Hosseini, 
Delshad and Dianati, the relationship between age and 
polypharmacy was not considerable16,18,19. But in Al 
Amin’s study, the relationship between age and poly-
pharmacy was significant6. With aging, the rate of poly 

pharmacy increased, and the highest dose of the drug 
was related to the age group of between 51 and 
60 years old. The reason could be related to two dif-
ferent age groups of patients in their studies and the 
present study.

The findings indicated that poly pharmacy was re-
markably higher in women and people with low educa-
tion, but was not significantly associated with income. 
These findings are consistent with the results of the 
Dianati18 study in terms of gender and income. But in 
Dianati’s study, the relationship between education and 
poly pharmacy was not significant. Women, due to 
having higher life expectancy, may have higher levels 
of polypharmacy. Women also seem to be more con-
cerned about their health than men and therefore refer 

Table 2. Comparison of medication classification among two groups with (n = 120) and without polypharmacy (n = 120).

Medication classification Polypharmacy Non‑polypharmacy p

Alimentary tractsand metabolism (n, %)
Acid related disorders
Peptic ulcer and reflux
Antispasmodics
Drugs for constipation
Diabetes
Vitamins
Mineral supplements

18 (15)
32 (26.7)

6 (5)
0 (0)

44 (36.7)
32 (26.7)
24 (20)

2 (1.7)
10 (8.3)
1 (0.8)
2 (1.7)

11 (9.2)
9 (7.5)
5 (4.2)

< 0.001
< 0.001
0.120
0.498

< 0.001
< 0.001
< 0.001

Blood and blood forming drugs (n, %)
Antithrombotic agents
Anti‑anemic preparations

35 (29.2)
9 (7.5)

11 (9.2)
8 (6.7)

< 0.001
1

Cardiovascular systems (n, %)
Antiarrhythmics
Nitrates
Beta‑blockers
Calcium‑blockers
ACE inhibitors
diuretics
Lipid lowering agents

5 (4/2)
6 (5)

78 (65)
16 (13.3)
81 (67.5)
15 (12.5)
86 (71.7)

0 (0)
1 (0.8)

31 (25.8)
2 (1.7)
48 (40)
3 (2.5)

39 (32.5)

0.060
0.120

< 0.001
0.001

< 0.001
0.006

< 0.001

Hormones (n, %)
Thyroid hormone 8 (6.7) 9 (7.5) 1

Musculoskeletal system (n, %)
NSAID 101 (84.2) 79 (65.8) 0.002

Nervous system (n, %)
Analgesics
Anti‑epileptics
Anxiolytics
Anti‑depressant
Sedatives

Anti‑dementia

29 (24.2)
23 (19.2)
17 (14.2)
23 (19.2)

9 (7.5)
2 (1.7)

5 (4.2)
4 (3.3)
3 (2.5)
5 (4.2)
5 (4.2)
1 (0.8)

< 0.001
< 0.001
0.002

< 0.001
0.410

1

Respiratory system (n, %)
Anticholinergic/corticosteroid
Inhalants
Cough suppressants
Antihistamines
Bronchodilators

1 (0.8)
6 (5)

5 (4.2)
4 (3.3)

1 (0.8)
0 (0)

1 (0.8)
1 (0.8)

1
0.029
0.213
0.370



166

Rev Colomb Cardiol. 2022;29(2)

to a physician. However, in the study of AL-Amin6, there 
was no significant difference between the mean of the 
drugs used by men and women. In a Cohort study of 
349,689 elderly people in Italy, poly pharmacy was 
higher in men24,25. In the above study, the incidence of 
chronic diseases was higher in men. The findings of a 
study of 626,258 elderly people aged 75-89 in Sweden 
showed that the odds ratio (OR) of poly pharmacy in 
people with low education after eliminating the effects 
of age, gender, place of residence, and chronic diseas-
es is 1.11 times higher than highly educated people 
(95% CI: 1.1-1.12)26. Health-care staff, especially nurs-
es, can play an important role in warning against the 
consequences of unnecessary drug use to people with 
low education.

The results of the present study showed that most of 
the drugs being used were non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs (84.2%), lipid lowering agents (71.7%), 

angiotensin converting enzyme inhibitor (67.5%), and 
gastrointestinal drugs (41.7%), and diabetic drugs 
(36.7%), respectively. In Delshad’s study19, the most 
widely used drugs were aspirin (30.4%), atenolol 
(28.7%), and ranitidine (24%). In the study of Slabaugh 
(2010) on 349,689 elderly people in Italy, the most 
commonly prescribed drugs, were anticoagulants, gas-
tric ulcer and antireflux drugs, and angiotensin inhibi-
tors25. In Haider’s study27 on 621 elderly people in 
Sweden, anticoagulants (42.5%), p- blocking (anti neu-
roinflammation) (28.3%), and loop diuretics (28%) were 
the most prevalent drugs.

The research findings showed that the cognitive 
score in the poly-pharmacy group was significantly low-
er than the non-polypharmacy group. The OR of cog-
nitive impairment in the poly-pharmacy group was 
3.17 times more than that of the non-poly-pharmacy 
group (95% CI: 2.48-4.05). The findings are consistent 
with the results of other authors9-17.

According to Moon10, 2392 people aged 70-84 years 
were examined, of which 26.8% used more than five 
drugs and 4.1% more than ten drugs. Cognitive status 
was assessed using “word list recall test,” “Trail Making 
Test,” and “Korean version of the Frontal Assessment 
Battery.” The results showed that both poly-pharmacy 
(taking five drugs and more) and hyper-polypharmacy 
(taking ten drugs and more) had a significant relation-
ship with cognitive impairment. The study included both 
prescription and over-the-counter medications for poly-
pharmacy. After the elimination of confounding factors, 

Table 3. Relationship between polypharmacy and cognition subdomains.

Group Polypharmacy Non‑polypharmacy Z p

Cognition subdomains (Mean ± SD) (Mean ± SD)

Orientation 3.23 ± 0.719 3.88 ± 0.357 ‑7.967 < 0.001

Registration memory 2.65 ± 0.603 2.98 ± 0.129 ‑5.784 < 0.001

Attention 3.43 ± 1.186 4.54 ± 0.697 ‑7.32 < 0.001

Recall memory 2.01 ± 0.921 2.79 ± 0.533 ‑7.664 < 0.001

Abstraction and judgment 1.78 ± 0.488 1.90 ± 0.353 ‑2.01 0.044

Verbal fluency 0.96 ± 0.201 0.99 ± 0.091 ‑1.65 0.099

Retrograde memory 2.15 ± 0.904 2.88 ± 0.393 ‑7.463 < 0.001

language 4.93 ± 0.310 0.203 ± 4.98 ‑1.429 0.153

Agnosia 0.91 ± 0.290 0 ± 1 ‑3.388 0.01

Apraxia 1.98 ± 0.377 0 ± 2 ‑1.65 0.29

Visuo‑spatial functions 0.77 ± 0.425 0.250 ± 0.93 ‑3.608 < 0.001

Table 4. Linear regression model (Backward). 

Model SE β p

Constant 2.96 ‑ < 0.001

Gender 0.329 0.115 0.023

Income 0.311 0.115 0.001

Hypertension 0.331 0.131 0.012

Group 0.378 0.494 < 0.001
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including the severity of chronic diseases, cognitive 
impairment was significantly associated only with those 
polypharmacy which were related to physician-pre-
scribed drugs. In the study of Khezrian11, 496 people, 
aged between 63 to 68 years old, who did not have 
dementia were examined. A complete neuropsycholog-
ical and physical examination of the participants was 
performed. Cognitive status was assessed using differ-
ent test such as “Auditory Verbal Learning Test,” “Digit 
Symbol Score,” “Block Design Score,” and “Spatial 
Ability Measurement.” After eliminating the confounding 
factors including chronic diseases, age, gender, edu-
cation, and body mass index, poly-pharmacy (taking 
five drugs and more) was significantly associated with 
cognitive impairment.

In a study of 7.422 people over the age of 65 in Tai-
wan, Cheng, et al.12 examined the relationship between 
polypharmacy and mild cognitive impairment. Demo-
graphic and medical information, as well as habits and 
lifestyles, were collected through interviews. To assess 
the cognitive status, the Taiwanese version of the Mini 
Mental Status Examination (TMMSE) and the Clinical 
Dementia Rating (CDR) were used. The results showed 
that after eliminating the effects of age, gender, body 
mass index, education, chronic diseases, habits, and 
lifestyle, poly-pharmacy (taking five drugs and more) 
increased the chance of mild cognitive impairment by 
1.75 times (p = 0.001). In addition, the adverse effects 
of polypharmacy on cognitive capacity were evident 
even in individuals without vascular disorders.

In Niikawa study13, a questionnaire containing demo-
graphic characteristics was sent to all elderly people 
over the age of 65 in Tokyo. Then 3.000 people were 
randomly selected from the study participants. Elderly 
people were interviewed at their homes. Of the 1.270 
people who completed the interview, 1.152 were ana-
lyzed. Cognitive status was assessed using a “Mini 
Mental Status Exam.” The results showed that po-
ly-pharmacy was present in 48.3% of people who had 
a cognitive score below 24 and 25.7% of people who 
had a cognition score above 24 (p < 0.001). After the 
elimination of the confounding factors, the relationship 
between polypharmacy and cognitive impairment was 
significant (OR: 1.83; 95% CI: 1.1-3.02; p = 0.019).

On the other hand, In Langeard study9, 113 people 
over the age of 55 who had a record of falls, with or 
without injuries in the past year, were examined through 
some tests, including the “Time-Up and Go.” The tool 
for studying cognitive status was the Montreal Cogni-
tive Assessment. The findings show that taking five 
different drugs or more is associated with an increased 

risk of motor impairment as well as general cognitive 
impairment. Researchers have suggested that both the 
health-care team and patients should be more cautious 
about taking multiple medications simultaneously, es-
pecially when a patient is being treated by several 
therapists or multiple prescriptions.

In the study of Hosseini16, which was performed on 
1616 elderly people over 60 years of age living in 
Amirkola, Babol community, drug information was col-
lected through interview. The average age of the par-
ticipants was 69.37 years and 54.6% of them were 
men. The OR of polypharmacy was 1.51 times higher 
in women than that in men (95% CI: 1.1-1.93). Most of 
the drugs used in both genders were cardiovascular 
drugs. Cognitive status was assessed using a Mini 
Mental Status Examination Test. The results showed 
that there was no significant relationship between po-
ly-pharmacy (taking five drugs and more) and cognitive 
impairment.

A study by Oyarzun Gonzalez15 looked at data from 
572 seniors surveyed in New Mexico, the Mini-Mental 
status Examination test was used to examine cognitive 
impairment, and Multivariate linear regression was 
used for statistical analysis. Most of the participants 
(63.6%) were women and married (88.5%). The educa-
tion level of most of them (83%) was diploma or higher. 
The findings showed that after eliminating the effect of 
age, gender, severity of chronic diseases (Charlson 
index), APOE4 gene, body mass index, and hyperten-
sion, the relationship between poly-pharmacy (con-
sumption of five different drugs and more) and mild 
cognitive impairment was not significant (p = 0.23). 
Although this relationship was not significant, po-
ly-pharmacy was associated with a decrease of 0.11 
± 0.99 in cognitive score.

Worth17 looked at data from 13869 elderly people 
over the age of 65 who were interviewed at home in 
the National Survey of Nutrition and Health between 
1988 and 2010. In the above study, the drugs which 
were used last month were the criteria and the over-
the-counter drugs were not considered. No screening 
tools were used to assess the state of cognition, and 
only troubles in remembering, or experience periods of 
confusion were questioned. The rate of polypharmacy 
(five drugs or more) tripled in the above years. These 
increases were mainly related to cardio-protective and 
antidepressant medications. Although the increase in 
the number of drugs was associated with decreased 
performance, limited daily life activities, and memory 
problems, it was not significant after eliminating the 
confounding factors.
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The Gnjidic study14 was conducted on 1705 men 
aged 70 and over, living in the community, who had 
participated in a health and aging project. In the above 
study, in addition to the status of cognition, several 
other consequences were also studied. Cognitive sta-
tus was assessed using the “Mini-Mental Status Exam-
ination Test” and the “Informant Questionnaire on 
Cognitive Decline,” and approved by two geriatricians, 
a neurologist and a neuropsychologist. Drug status was 
interviewed over the past month (both prescription and 
over-the-counter). For each increase in the number of 
medications, the adjusted OR were 1.13 (95% CI: 1.06-
1.21) for frailty, 1.08 (95% CI: 1.1-1.15) for disability; 
1.09 (95% CI: 1.04-1.15) for mortality, and 1.07 (95% CI: 
1.03-1.12) for falls. However, there was no relationship 
between increasing the number of medications and 
cognitive impairment.

Various factors may contribute to the inconsistency 
of the findings of the present study with the above 
studies14-17, such as the different demographic charac-
teristics of the participants in the study (age, gender, 
education, and income) or clinical characteristics 
(chronic diseases and the complexity of the medication 
regimen) or psychosocial characteristics (symptoms of 
anxiety and depression, and social support), study de-
sign and cognitive status assessment tools, or different 
inclusion and exclusion criteria (e.g., in the present 
study and the use of drug for at least 3 months was the 
criterion).

Conclusion
In general, based on the results of this study, po-

ly-pharmacy increases the chances of developing cog-
nitive impairment. The relationship between 
polypharmacy and some areas of cognition, such as 
speech fluency, language, and the ability to perform 
purposeful movements, was not significant. Most pre-
dictors of cognitive status were polypharmacy, income, 
blood pressure, and gender, respectively. Therefore, 
further studies and appropriate interventions are 
recommended.

One of the limitations of the research was that most 
of the participants in the study were illiterate and had 
trouble understanding some of the concepts and ques-
tions of the tools. Therefore, it was attempted to ask 
the questions in a simple and understandable lan-
guage, and if there was any ambiguity in their answers, 
the researcher would ask for more explanations to clar-
ify the matter. Another limitation was fatigue during the 
interview due to old age of the participants. The 

solution for filling out the questionnaires, therefore, was 
to pause and give a break between interviews.
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ARTÍCULO ORIGINAL - CARDIOLOGÍA DEL ADULTO

Resumen
Introducción: La fibrilación auricular es la arritmia cardíaca más frecuente, es una de las causas más importantes de eventos 
cerebrovasculares de origen embólico y se asocia con el desarrollo de insuficiencia cardíaca y muerte súbita. En Colombia, 
constituye una enfermedad con altos costos para el sistema de salud; sin embargo, su prevalencia es desconocida. 
Objetivo: Describir la prevalencia de fibrilación auricular reportada a los sistemas oficiales de información en Colombia. 
Método: Mediante la extracción, el tabulado y el análisis de datos de la herramienta SISPRO, del Ministerio de Salud y 
Protección Social de Colombia, se calculó la prevalencia de fibrilación auricular estandarizada por edad, global y para las 
diferentes regiones geográficas del país, entre los años 2013 y 2017. Resultados: Se identificaron 143,656 casos reportados 
con el código I48X, que corresponde a fibrilación auricular en la CIE-10. La prevalencia de fibrilación auricular se incremen-
tó desde 41 hasta 87 por cada 100,000 habitantes entre 2013 y 2017 (p < 0.001). En Colombia, la fibrilación auricular es 
más frecuente en las mujeres, con mayor prevalencia en mayores de 60 años (606/100,000 en 2017); hay zonas con pre-
valencia superior a 150/100,000 en los departamentos de Antioquia, Caldas, Santander y Bogotá D.C. Conclusiones: Este 
estudio sugiere que la fibrilación auricular tiene una tendencia ascendente en Colombia, es más frecuente en las mujeres y 
más prevalente en los centros urbanos, posiblemente debido a una mayor proporción de pacientes mayores y al mejor ac-
ceso a los sistemas de salud.

Palabras clave: Fibrilación auricular. Prevalencia. Epidemiología. Colombia. Latinoamérica.

Abstract
Introduction: Atrial fibrillation is the most frequent cardiac arrhythmia. It is responsible for an important proportion of em-
bolic strokes and is associated with the development of congestive heart failure and sudden cardiac death. In Colombia, 
atrial fibrillation is highly costly for the healthcare system; however, its true prevalence is unknown. Objective: To describe 
the prevalence of atrial fibrillation reported to the official information systems in Colombia. Method: We calculated the pre-
valence of atrial fibrillation through the extraction, tabulation and analysis of data contained in the Integral Information 
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Introducción

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia supraven-
tricular más frecuente en la práctica clínica. Se carac-
teriza por una activación eléctrica desordenada, 
ausencia de onda p y longitud de ciclo variable1. Puede 
cursar con síntomas inespecíficos, como palpitaciones, 
disnea de esfuerzo, angina o síncope, o puede ser 
asintomática, por lo que en algunas ocasiones su diag-
nóstico es incidental. Es un factor de riesgo para acci-
dentes cerebrovasculares, insuficiencia cardíaca y 
muerte súbita2, y tiene un impacto social y económico 
significativo en los sistemas de salud3.

Es más frecuente en las personas mayores de 60 años, 
y sobrepasa el 10% en las mayores de 80 años4. Se 
estima que su prevalencia mundial aumentará hasta du-
plicarse en los próximos 20 años, debido al envejecimien-
to generalizado de la población, especialmente en los 
países de rápido desarrollo, como Brasil, China, India e 
Indonesia5. Similar situación se presenta en Colombia, 
en donde la expectativa de vida se ha incrementado des-
de los 59.5 hasta los 74.4 años en los últimos 50 años6.

A pesar de la disponibilidad de datos epidemiológi-
cos sobre la prevalencia de FA en América del Norte 
y Europa Occidental, los datos correspondientes son 
limitados en África, Asia y América del Sur5. En Co-
lombia, solo existen datos aislados de pequeños regis-
tros o basados en instituciones en salud. El objetivo de 
este estudio es describir las tasas de prevalencia de 
FA reportadas por las fuentes oficiales de información 
al sistema de salud colombiano entre 2013 y 2017, y 
evaluar si se han presentado cambios significativos 
durante ese lapso de tiempo.

Método

El Sistema de Salud de Colombia es uno de los de 
mayor cobertura en Latinoamérica, pues llega al 94.7% 

de los 48 millones de habitantes según medición del 
año 20187. El Ministerio de Salud y Protección Social 
(MSPS) de Colombia desarrolló una herramienta de 
recolección y almacenamiento de información, deno-
minada Sistema Integral de Información de la Protec-
ción Social (SISPRO), en la que se almacenan y 
procesan los datos básicos que el Sistema General de 
Seguridad Social en Salud requiere para los procesos 
de dirección, regulación y control, los cuales son dili-
genciados a partir del Registro Individual de Prestación 
de Servicios, que es de obligatorio diligenciamiento por 
el personal médico durante cada atención médica am-
bulatoria u hospitalaria. Todos los proveedores de sa-
lud (hospitales y centros de salud) están obligados por 
ley a enviar dicha información al SISPRO, utilizando el 
código de la Clasificación Internacional de Enfermeda-
des (CIE-10) del diagnóstico primario; por lo tanto, di-
cho registro ofrece datos consolidados de la totalidad 
de la población que demanda servicios dentro del sis-
tema de seguridad social en Colombia. El registro SIS-
PRO se alimenta de diferentes fuentes de información, 
que deben ser validadas cuidadosamente. Los datos 
enviados están sujetos a pruebas continuas de control 
de calidad8,9. Los datos recibidos se cotejan con otras 
fuentes de información (como el censo de población, 
las encuestas nacionales de salud u otros registros 
administrativos) antes de integrarse en el SISPRO. Si 
se detectan inconsistencias, los datos se envían de 
vuelta a las instituciones informantes para su revisión 
y corrección.

La información contenida en el registro SISPRO es 
de uso público y se encuentra libre para consulta en 
las tablas dinámicas en línea del MSPS de Colombia. 
Para este estudio se obtuvo la información de las aten-
ciones realizadas entre el 1 de enero de 2013 y el 31 
de diciembre de 2017, identificando el diagnóstico pri-
mario para la atención de acuerdo con los códigos 
relacionados de la CIE-10. Se seleccionaron las 

System for Social Protection tool, which was created by the Ministry of Health and Social Protection in Colombia. Global 
and age-standardized prevalence rates were obtained for the period between years 2013 and 2017. Results: A total of 
143,656 cases were identified. These were reported through the ICD-10 code I48X, corresponding to atrial fibrillation. The 
prevalence of atrial fibrillation increased from 41 to 87 cases per 100,000 inhabitants between years 2013 and 2017 (p < 
0.001). In Colombia, atrial fibrillation is more frequent among women, and individuals over the age of 60 (606/100,000 in 
2017). The departments of Antioquia, Caldas, Santander and Bogotá D.C had zones with prevalence greater than 150/100,000. 
Conclusions: This study suggests that atrial fibrillation displays an upward trend in Colombia. Its prevalence is higher in 
women and urban centers. The latter may be due to the higher proportion of older patients and better access to healthcare 
in these subgroups.

Keywords: Atrial fibrillation. Prevalence. Epidemiology. Colombia. Latin America.
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atenciones en las que se registró como diagnostico 
primario FA (código I48), o su respectiva agrupación 
(I48X).

Es importante mencionar que el registro SISPRO 
únicamente contiene información de los pacientes con 
fibrilación auricular que requirieron manejo en una ins-
titución de salud. De ahí que los pacientes asintomáti-
cos, o aquellos con síntomas leves que no consultaron, 
no están representados en el registro.

La información respecto al tamaño de la población, 
la distribución geográfica por municipios y departa-
mentos, el sexo y la edad (distribuida en grupos quin-
quenales) se obtuvo de acuerdo con las proyecciones 
oficiales del Departamento Administrativo Nacional de 
Estadística (DANE), a partir de las proyecciones del 
último censo nacional de 20056. El DANE es la orga-
nización que procesa las estadísticas poblacionales 
oficiales en Colombia.

Se calcularon las tasas de prevalencia de FA estan-
darizadas por edad, por 100,000 habitantes, desde 
2013 hasta 2017. El numerador fue el número de casos 
de FA en pacientes de cualquier edad (divididos por 
grupos quinquenales) que fueron reportados al registro 
SISPRO. El denominador fue el número de habitantes 
reportados por el DANE en las proyecciones de pobla-
ción, para cada zona geográfica. Se utilizó el software 
Tableau Desktop Public Edition® 2018.3 para estanda-
rizar las prevalencias de FA de acuerdo con la edad. 
La estandarización por edad de la prevalencia para 
cada departamento corresponde al promedio de las 
tasas estandarizadas calculadas para cada municipio 
del departamento.

El análisis estadístico para la tendencia a lo largo del 
tiempo se llevó a cabo con el paquete estadístico 
Stata 14 (StataCorp 2015. Stata Statistical Software: 
Release 14. College Station, TX: StataCorp LP). La 
significancia estadística de los cambios fue evaluada 
mediante la prueba de χ2. El nivel de significancia es-
tadística se estableció en 0.05.

En la figura 1 se presentan las tasas de prevalencia 
reportadas para cada departamento en cinco grupos, 
con un color más oscuro para las regiones con mayor 
prevalencia.

Resultados
Se identificaron 143,656 casos registrados con diag-

nóstico principal de FA durante los 5 años de observa-
ción, pasando de 19,464 casos identificados en 2013 
a 42,678 casos en 2018. La prevalencia nacional pasó 
de 41 a 87 casos por 100,000 habitantes entre los años 

2013 y 2017, observándose un incremento significativo 
(p < 0.001) (Tabla 1).

La FA fue ligeramente más frecuente en las mujeres 
(52% de los casos), con una relación mujer: hombre 
de 1:0.9. En el análisis por grupos quinquenales, se 
encuentra una prevalencia baja en los menores de 60 
años, que pasó de 9.0 a 17.8 casos por cada 100,000 
habitantes entre 2013 y 2017 (p < 0.001). A partir de 
los 60 años, se observa un aumento considerable en 
la prevalencia y una tendencia al aumento con el tiem-
po, que pasó de 315.3 a 606.6 casos por cada 100,000 
habitantes entre 2013 y 2017 (p < 0.001). La prevalen-
cia más alta se encontró en los mayores de 80 años, 
que pasó de 836.5 a 1846.4 casos por cada 100,000 
habitantes en ese mismo lapso de tiempo (p < 0.001). 
En la tabla 2 se presentan las prevalencias por grupo 
edad para cada año.

Respecto a la distribución por departamentos, se 
encontró un rango de prevalencia que va de 4 a 192 
casos por 100,000 habitantes. Las regiones con mayor 
prevalencia de FA en el año 2017 fueron Antioquia, 
Bogotá, Caldas y Santander, con prevalencias superio-
res a 150 casos por 100,000 habitantes. Los departa-
mentos con menor prevalencia fueron Vaupés, Guainía, 
Vichada, Guaviare y Amazonas, con prevalencias infe-
riores a 30 casos por 100,000 habitantes. En la figura 1 
se presenta el mapa de Colombia según la prevalencia 
de FA en 2017.

Discusión
Este estudio presenta un panorama de la prevalencia 

de FA en Colombia, de acuerdo con los datos prove-
nientes de las fuentes gubernamentales oficiales, que 
demuestran un incremento significativo en la prevalen-
cia en los últimos 5 años y diferencias regionales im-
portantes, con una prevalencia mucho mayor dentro de 
los departamentos de Colombia con más acceso a los 
servicios de salud.

La principal limitación de este estudio es que sus 
datos permiten evaluar la prevalencia de consultas al 
sistema de salud colombiano en las que la FA fue el 
diagnóstico registrado, más que la verdadera prevalen-
cia de FA. Los pacientes que asisten al sistema de 
salud por FA pueden tener diferentes síntomas, como 
síncope, palpitaciones, angina o disnea, y todos estos 
tienen códigos en la CIE-10 específicos y diferentes del 
código usado para la FA, por lo que la prevalencia está 
subestimada. De igual forma, la FA puede ser una 
manifestación de otras enfermedades, como insuficien-
cia cardíaca o infarto agudo de miocardio, y estas 
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pueden quedar registradas como diagnóstico primario, 
lo que nuevamente genera un sesgo y subestima la 
prevalencia de FA. A pesar de ello, no hay razones 
para pensar que estas limitaciones hayan cambiado de 
forma significativa en los últimos 5 años, y no explican 
la tendencia ascendente en la prevalencia de la FA.

Hay diferentes explicaciones posibles para nuestros 
resultados. Primero, la identificación de pacientes con 
FA puede haber mejorado por la implementación de 
diferentes estrategias de tamizaje o diagnóstico tem-
prano en pacientes asintomáticos. De hecho, en las 
recientes guías de manejo de AHA/ACC/HRS10 se su-
giere realizar un electrocardiograma a todo paciente 

mayor de 65 años, aunque la adherencia a dicha re-
comendación en Colombia no ha sido evaluada. Adi-
cionalmente, la disponibilidad de personal en salud con 
mayor entrenamiento para el reconocimiento clínico de 
la FA puede haber mejorado en las regiones.

Los hallazgos también pueden relacionarse con una 
mejor capacidad del registro SISPRO para identificar 
pacientes con FA. El uso creciente de anticoagulantes 
de acción directa requiere en Colombia la prescripción 
en un formato nacional específico (formato MIPRES), 
que exige la colocación del diagnóstico que indica el 
tratamiento (especialmente FA) para su autorización y 
posterior dispensación. De hecho, el gobierno 

Figura 1. Prevalencia de fibrilación auricular en Colombia.
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colombiano ha realizado grandes esfuerzos en los úl-
timos años para optimizar sus registros, obligando a 
las instituciones de salud a mejorar el reporte a través 
de diferentes leyes.

Otra explicación posible para que la incidencia de FA 
haya aumentado durante los últimos 5 años en Colom-
bia es que la expectativa de vida ha mejorado y la 
proporción de pacientes adultos mayores es cada vez 
más alta; según el DANE, el porcentaje de perso-
nas mayores de 60 años en 1985 era del 3.98%, y 
en 2018 aumentó al 9.23%. Adicionalmente, el aumen-
to de la prevalencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar en países de bajos ingresos es más notorio al 
compararse con países de altos ingresos, lo que ge-
nera un incremento de la carga de enfermedad debido 
a enfermedades cardiovasculares, como es el caso de 
Colombia11-13. Un estudio sugiere que la prevalencia de 
diabetes mellitus aumentó con una tendencia lineal y 

constante entre 2009 y 201214, probablemente asocia-
da con la mayor proporción de pacientes con sobrepe-
so en Colombia, que alcanzó en 2015 el 37.7% de las 
personas entre 18 y 64 años de edad15.

Comparar nuestros resultados con estudios previos 
que evaluaron la prevalencia de FA en Colombia resul-
ta difícil considerando las limitaciones mencionadas y 
las diferentes poblaciones de referencia. Un estudio 
realizado en un hospital universitario colombiano esti-
mó la prevalencia de FA en una muestra de 31,716 
electrocardiogramas de rutina en pacientes mayores 
de 60 años, y concluyó que la prevalencia ajustada 
para dicha población fue del 3.6%; sin embargo, la 
población blanco en dicho estudio eran pacientes re-
mitidos a una institución de alta complejidad, lo que 
podría sobrestimar la prevalencia con relación a la 
población general16,17.

Tabla 1. Casos de fibrilación auricular reportados al SISPRO entre 2013 y 2017

Grupo etario 2013 2014 2015 2016 2017 Total pacientes 

0 a 4 años 19 85 45 71 188 408

5 a 9 años 12 98 24 45 112 291

10 a 14 años 17 73 34 30 121 275

15 a 19 años 52 151 68 72 179 522

20 a 24 años 73 199 147 102 278 799

25 a 29 años 123 219 126 146 362 976

30 a 34 años 187 333 232 215 445 1412

35 a 39 años 189 371 285 287 525 1657

40 a 44 años 340 481 374 390 603 2188

45 a 49 años 570 778 685 655 968 3656

50 a 54 años 892 1142 1035 1031 1600 5700

55 a 59 años 1335 1808 1644 1670 2396 8853

60 a 64 años 1823 2392 2281 2430 3583 12,509

65 a 69 años 2293 3233 3138 3342 4931 16,937

70 a 74 años 2819 3983 3666 4021 5928 20,417

75 a 79 años 3282 4561 4165 4736 6951 23,695

> 80 años 5438 8023 7481 8911 13,508 43,361

Total 19,464 27,930 25,430 28,154 42,678 143,656

Tamaño de la población 47,121,089 47,661,787 48,203,305 48,747,708 49,291,609

Prevalencia* 41 59 53 58 87

*La prevalencia está calculada por 100.000 habitantes.
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Un hallazgo llamativo fue la mayor prevalencia de FA 
en las mujeres, a diferencia de lo reportado en otras 
regiones del mundo. Estos hallazgos en nuestro país 
podrían ser explicados por la mayor prevalencia de 
diabetes mellitus y de hipertensión arterial en las mu-
jeres y la estrecha relación de estas condiciones con 
la FA18-20.

Otro hallazgo destacable del estudio fue la prevalen-
cia mucho más alta de FA en las regiones con mayor 
desarrollo económico de Colombia, como lo son Antio-
quía, Bogotá, el Eje Cafetero y Santander. Esto puede 
estar asociado con el mejor acceso y la mayor calidad 
de los sistemas de salud en estas regiones, compara-
dos con los de la región Pacífica y la Amazonía colom-
biana. Otra posible explicación es la diferencia en la 
distribución de la pirámide poblacional de las diferentes 
regiones, considerando que en Colombia la proporción 
de mayores de 60 años es mayor en las ciudades prin-
cipales que en las áreas rurales.

Conclusiones
Este estudio establece la prevalencia de casos re-

portados a las fuentes oficiales de información en Co-
lombia. La información contenida en esta base de 
datos es utilizada por el MSPS para generar políticas 
en salud y realizar análisis económicos específicos. 

Los datos sugieren que la prevalencia de FA tiene una 
tendencia ascendente y es mayor en los centros urba-
nos. La mejoría de los registros poblacionales es una 
prioridad en Colombia, con el objetivo de disponer de 
información completa y confiable que permita la distri-
bución equitativa y suficiente de recursos para la aten-
ción de pacientes con FA.
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Tabla 2. Prevalencia de fibrilación auricular en Colombia de 2013 a 2017 por grupos etarios*

Grupos etarios 2013 2014 2015 2016 2017 

Menores de 60 años
0 a 4 años 
5 a 9 años 
10 a 14 años 
15 a 19 años
20 a 24 años
25 a 29 años
30 a 34 años
35 a 39 años
40 a 44 años
45 a 49 años 
50 a 54 años
55 a 59 años
Total

0.44
0.28
0.39
1.19
1.73
3.22
5.46
6.15

11.80
19.91
35.08
65.09
9.04

1.97
2.30
1.70
3.46
4.67
5.63
9.57

11.81
16.76
27.02
43.64
84.70
13.50

1.04
0.56
0.79
1.56
3.42
3.18
6.55
8.89

12.99
23.75
38.61
74.09
10.96

1.64
1.06
0.70
1.67
2.37
3.63
5.96
8.79

13.40
22.78
37.73
72.51
10.91

4.32
2.62
2.84
4.16
6.45
8.86

12.10
15.82
20.36
33.89
57.68

100.39
17.86

Mayores de 60 años
60 a 64 años
65 a 69 años
70 a 74 años
75 a 79 años
> 80 años
Total

114.32
192.00
325.81
496.88
836.48
315.3

144.16
258.47
446.63
675.94

1198.10
431.23

131.97
240.02
395.54
608.37

1084.81
388.45

134.93
245.05
415.59
676.39

1254.91
422.92

190.94
347.22
584.88
977.40

1846.44
606.66

*La prevalencia está calculada por 100,000 habitantes en cada grupo etario.
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Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este artículo no 
aparecen datos de pacientes.
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Resumen
Introducción: La angioplastia con balón es una técnica que ofrece buenos resultados, especialmente en los casos de recoarta-
ción tras cirugía correctora. Objetivo: Analizar los resultados de un centro hospitalario a partir de la introducción de la técnica. 
Método: Se analizaron 73 pacientes con una edad media de 3.3 años; el 74% eran menores de 1 año y el 72.6% estaban por 
debajo de 10 kg de peso. Todos los pacientes incluidos fueron casos de recoartación tras cirugía correctora. Resultados: Se 
observó un resultado efectivo en el 93.1% de los casos, con gradiente residual < 20 mmHg. Durante el seguimiento, el 20.5% 
precisaron reintervención, la cual fue más frecuente en caso de angioplastia sobre el arco, lesiones asociadas y menores de 1 
año. Solo se objetivó una complicación grave relacionada con el procedimiento, que correspondió a una rotura aórtica que no 
pudo ser solventada con implante de stent cubierto. Conclusiones: La angioplastia percutánea de recoartación de aorta es una 
técnica segura y efectiva, en especial en los casos de recoartación tras cirugía correctora de lesiones circunscritas al istmo.

Palabras clave: Coartación. Aorta. Angioplastia.

Abstract
Introduction: Balloon angioplasty is a technique with good outcomes, specially in cases aortic recoartation after correcting 
surgery. Objective: To analyze our centre results since the introduction of the technique. Method: We analyzed 73 patients 
with medium age of 3,3 years; 74% were under 1 years old and 72,6% under 10 kg weight. All patients included were cases 
of recoartation after surgery. Results: Effective results was achieved in 93,1%, obtaining residual gradient less than 20 mmHg. 
During the following up 20,5% of patients required reintervention, being more frequent in case of aortic arch hypoplasia, 
associated lesions or patients under 1 year. Only a severe complication was referred, a case of aortic rupture that couldn’t 
be solved with a covered stent. Conclusions: Percutaneous angioplasty of aortic recoartation is a safe and effective techni-
que, specially in discrete istmic lesions after correcting surgery.

Keywords: Coartation. Aorta. Angioplasty.

Correspondencia: 
*Luis Fernández-González  

E-mail: luisfg82@hotmail.com

Disponible en internet: 19-05-2022 

Rev Colomb Cardiol. 2022;29(2):177-184 

www.rccardiologia.com

Fecha de recepción: 14-08-2020

Fecha de aceptación: 09-06-2021

DOI: 10.24875/RCCAR.M22000140

0120-5633 / © 2021 Sociedad Colombiana de Cardiología y Cirugía Cardiovascular. 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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Introducción
La coartación de aorta representa entre el 5% y el 

8% de todos los defectos cardiacos congénitos, con 
una frecuencia aproximada del 0.04% de todos los 
recién nacidos vivos. En la mayoría de los casos, se 
trata de un defecto discreto en el ligamento arterioso, 
aunque en ocasiones puede asociarse a hipoplasia 
difusa tanto del arco como del istmo aórtico. La preva-
lencia es mayor en los varones, a razón de 1.5-2/1.

En el 80% de los casos diagnosticados ocurre como 
defecto aislado, con más frecuencia en la edad adulta. 
El cuadro clínico dependerá de la edad de presentación, 
el grado de obstrucción y los defectos asociados. En los 
adultos, normalmente el cuadro clínico es larvado y cur-
sa de forma asintomática. Es un hallazgo incidental o 
durante el estudio de causas secundarias de hiperten-
sión arterial. Por el contrario, en los neonatos puede 
debutar como un cuadro de insuficiencia cardiaca o 
shock cardiogénico una vez que el ductus se cierra.

Las indicaciones de tratamiento invasivo son la pre-
sencia de hipertensión arterial asociada a un gradiente 
de presión entre los miembros superiores e inferiores 
> 20 mmHg asociado a demostración de coartación 
grave por técnica de imagen o clínica de insuficiencia 
cardíaca congestiva (sobre todo en neonatos). En caso 
de coartación moderada o ligera, para plantear el tra-
tamiento se deberá asociar una respuesta anormal de 
la presión arterial con el ejercicio, disfunción o hiper-
trofia ventricular izquierda, intolerancia al ejercicio y 
enfermedad valvular aórtica o coronaria asociada.

El tratamiento inicial recomendado de la coartación 
nativa en neonatos y lactantes es quirúrgico, y tiene 
unas tasas de recoartación que varían entre el 8% y 
el 40% según la experiencia y la técnica realizada por 
el operador1-4. En caso de recoartación se suele optar, 
en principio, por el abordaje percutáneo con angioplas-
tia con balón, especialmente en neonatos, lactantes y 
niños pequeños5-9. En pacientes pediátricos de mayor 
edad y tamaño, y en adolescentes y adultos, el trata-
miento de elección es el implante de stent, tanto para 
coartación nativa como para recoartación, con lo cual 
se obtienen buenos resultados a medio y largo plazo, 
y se logran muy bajas tasas de reintervención9-15.

En este trabajo se presenta la experiencia completa 
en el Hospital de Cruces (Baracaldo, Vizcaya, Espa-
ña) en angioplastia con balón en casos de recoarta-
ción tras cirugía correctora en pacientes pediátricos 
y adultos, desde el inicio de la técnica, con el objetivo 
de valorar los resultados del procedimiento a corto, 
medio y largo plazo, las complicaciones, la necesidad 

de reintervención y la mortalidad asociadas, así como 
sus variables predictoras.

Método
Se trata de un estudio retrospectivo unicéntrico, en 

el que se incluyeron todos los pacientes con diagnós-
tico de recoartación de aorta tras reparación quirúrgi-
ca, sometidos a angioplastia percutánea con balón 
entre los años 1986 y 2019 en el Hospital de Cruces. 
Para la recopilación de datos se utilizó la base de datos 
de la sección de hemodinámica del centro de referen-
cia, así como la historia clínica electrónica, previo con-
sentimiento informado.

Todos los análisis se realizaron con el paquete esta-
dístico SPSS Statistics versión 27. Las variables cuan-
titativas continuas se expresaron como media y 
desviación estándar en caso de que tuvieran distribu-
ción normal, y como mediana y rango intercuartílico en 
el caso contrario. Las variables cualitativas categóricas 
se expresaron como números y porcentajes.

Las comparaciones entre variables cualitativas se rea-
lizaron mediante el test exacto de Fisher. En el caso de 
las variables cuantitativas, las comparaciones de medias 
se realizaron mediante la prueba t de Student para mues-
tras independientes o la prueba no paramétrica U de 
Mann-Whitney si su distribución no era siguiendo la nor-
mal, que se valoraba con la prueba de Kolmogórov-Smir-
nov. La comparación entre variables cualitativas y 
cuantitativas se realizó mediante el test de ANOVA.

Se analizaron las distintas variables que presenta-
ban asociación tanto con la necesidad de reinterven-
ción como con la presencia de complicaciones; 
inicialmente, con el test exacto de Fisher y luego, cons-
truyendo un modelo de regresión de Cox, se pondera-
ron los factores más influyentes. Se consideró 
significación estadística una p < 0.05 y se calcularon 
los cocientes de riesgo (hazard ratio (HR)) con su in-
tervalo de confianza del 95% (IC95%).

Se analizaron la supervivencia global y la supervi-
vencia libre de reintervención en distintos subgrupos 
mediante curvas de Kaplan-Meier.

Resultados
Se estudiaron 73 pacientes (42 varones y 31 mujeres) 

con una edad media de 3.3 ± 7.2 años y un peso medio 
de 13.9 ± 19.2 kg. El 4% (n = 54) estaban por debajo 
del año de vida y el 72.6% (n = 53) por debajo de 10 kg 
de peso. En 31 pacientes (42.5%) la coartación se pre-
sentó como defecto aislado y 42 (58.9%) presentaban 
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otros defectos cardíacos congénitos; entre ellos, los 
más frecuentes fueron la válvula aórtica bicúspide 
(37%) y los defectos del septo interventricular (31.1%).

Las distintas técnicas quirúrgicas reparadoras utili-
zadas para el tratamiento inicial de la coartación fueron 
anastomosis término-terminal clásica en el 63% 
(n = 46), anastomosis término-terminal ampliada con o 
sin parche en el 21.9% (n = 16), aortoplastia con col-
gajo de subclavia (técnica de Waldhausen) en el 8.2% 
(n = 6), ampliación de arco en el 5.4% (n = 4) y un caso 
con doble resección término-terminal y término-lateral, 
con una edad media de 133 ± 447 días al someterse 
a dichas intervenciones. El intervalo medio entre la 
cirugía y la angioplastia fue de 3 ± 6.3 años. En el 8.2% 
de los casos, la angioplastia por recoartación tuvo que 
ser realizada en los primeros 3 meses tras la cirugía, 
considerándose que se trataba de coartación residual. 
La localización más frecuente fue la zona del istmo 
aórtico distal a la salida de la subclavia izquierda 
(78.1%) (Tabla 1).

La indicación del procedimiento se realizó en caso de 
gradiente de presión arterial sistólica entre las extremi-
dades superiores > 20 mmHg con o sin hipertensión 
arterial asociada, datos de pruebas de imagen que mos-
traran estenosis > 50% en la zona previamente interve-
nida, o datos ecocardiográficos, como la persistencia 
diastólica del flujo en la aorta descendente, siempre que 
el paciente, por edad y tamaño, no fuera ya candidato 
al implante de un stent (especialmente lactantes y pa-
cientes pediátricos con menos de 20 kg de peso).

Todos los procedimientos se llevaron a cabo bajo 
anestesia general y con acceso femoral. En todos ellos 
se hizo estudio angiográfico en proyección oblicua an-
terior izquierda craneal o lateral para la medición de 
los diámetros, tanto de la aorta, previo y posterior a la 
coartación, como del diafragma, que se toma como 
referencia para elegir el diámetro del catéter balón de 
angioplastia (Fig. 1).

Así mismo, en todos los casos se realizaron estudio 
hemodinámico y cálculo del gradiente sistólico de reti-
rada previo y posterior al defecto (gradiente pico-pico). 
Se utilizaron balones de angioplastia con relación 0.8-
1/1 respecto a la aorta descendente y el diafragma, y 
se intentó no exceder 2.5 o 3 veces el diámetro mínimo 
de la coartación, en especial en los pacientes de menor 
edad.

Como criterio de efectividad inmediata del procedi-
miento se estableció conseguir un gradiente residual 
invasivo transcoartación < 20 mmHg, con mejoría an-
giográfica de la zona tratada y sin complicaciones de 
la pared aórtica.

Se consiguió una reducción inmediata del gradiente 
sistólico pico-pico transcoartación de 38.9 ± 18.4 hasta 
10.8 ± 9.3 (p < 0.001), y un aumento del diámetro aór-
tico de la zona de coartación desde 3.3 ± 3 hasta 
7.3 ± 4 (p < 0.001). Se obtuvo un resultado efectivo en 
68 pacientes (93.1%).

Un menor gradiente transcoartación previo se consi-
deró como factor predictor de un mejor resultado inme-
diato. En los pacientes en los que la angioplastia fue 
efectiva, la media del gradiente invasivo transcoarta-
ción, previo al procedimiento, era de 36.1 ± 15.7 mmHg, 
frente a 61.1 ± 19.6 mmHg en los que la angioplastía 
no resultó efectiva (p = 0.001). Ninguna otra variable 
se asoció de manera significativa con conseguir un 
resultado efectivo inmediato (sexo, edad, peso < 10 kg, 
proporción balón-diámetro de aorta en el diafrag-
ma < 1, zona de coartación istmo frente a arco aórtico, 
etc.).

Se reportaron cuatro complicaciones vasculares en la 
zona de punción: tres casos de trombosis arterial (todos 

Tabla 1. Características de la población en estudio y 
resultados

Sexo (mujeres/
hombres)

31/42

Edad (años) Media ± DE 3.9 ± 7.8 

Peso (kg) Media ± DE 14 ± 19.3

Coartación aislada 31 (42.5%)

Patología 
asociada 

Válvula aórtica bicúspide
Valvulopatía significativa
Anillo subaórtico
Defecto septal ventricular
Hipoplasia de arco
Interrupción de arco
Síndrome de Williams
Hipoplasia izquierda
Complejo de Shone
D‑TGV
Ventrículo derecho de doble 
salida 

30 (37%)
9 (11.5%)
7 (8.9%)

24 (31.1%)
28 (35.9%)
4 (5.1%)
2 (2.5%)
2 (2.5%)
2 (2.5%)
2 (2.5%)
2 (2.5%)

Tipo de cirugía – Término‑terminal
–  Término‑terminal ampliada 

con o sin parche
–  Aortoplastia con  

colgajo de subclavia
– Ampliación de arco
–  Doble resección 

(término‑terminal + 
término‑lateral)

46 (63%)
16 (21.9%)
6 (8.2%)
4 (5.5%)
1 (1.4%)

Zona de 
coartación

– Istmo
– Arco 

57 (78.1%)
16 (22.9%)

DE: desviación estándar; D‑TGV: D‑transposición de grandes vasos.
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en pacientes menores de 1 año) y un hematoma retrope-
ritoneal; todas fueron tratadas de forma conservadora.

En uno de los casos se produjo una complicación 
grave relacionada con el procedimiento. Se trató de una 
paciente con antecedente de reparación quirúrgica de 
arco que se encontraba en situación de shock cardiogé-
nico previo a la angioplastia. Se hicieron dilataciones con 
balón, que no fueron efectivas debido a un fenómeno 
agudo de recoil, lo cual se intentó solventar mediante el 
implante de un stent desnudo; se produjo una posterior 
rotura aórtica que no pudo ser solucionada mediante el 
implante de un stent recubierto y la paciente falleció.

Se realizó seguimiento al 100% de los pacientes por 
un periodo medio de 14.1 ± 10.5 años; dicho segui-
miento fue mayor de 10 años en el 52.1% (n = 38).

Precisaron reintervención sobre la zona tratada pre-
viamente 15 pacientes (20.5%); nueve de ellos requi-
rieron una segunda angioplastia con balón de mayor 
diámetro con un tiempo de 315 ± 498.2 días, cinco 
cirugía tras un tiempo medio de 3.2 ± 2.5 años y uno 
implante de stent a lo largo de la evolución.

Se analizaron las variables con asociación estadísti-
camente significativa y su fuerza de asociación respecto 
a la necesidad de reintervención (Tabla 2). Tanto la 
consecución de una angioplastia efectiva como la pre-
sencia de un gradiente invasivo transcoartación 
< 40 mmHg inicial se asociaron de manera significativa 
con la menor necesidad de reintervención en el segui-
miento. Se observó una tendencia a más reintervención, 

aunque sin significación estadística, tanto en la angio-
plastia sobre el arco respecto al istmo (31.2% vs. 21%; 
p = 0.25) como en otras lesiones asociadas a la coar-
tación. En quienes se realizó angioplastia antes del año 
de vida se evidenció una tendencia a mayor necesidad 
de reintervención, que tampoco alcanzó la significación 
estadística. Igualmente, no se hallaron diferencias sig-
nificativas en cuanto a necesidad de reintervención se-
gún la técnica quirúrgica utilizada.

Se realizó seguimiento con técnicas de imagen (to-
mografía computarizada o resonancia magnética) en el 
52% de los pacientes. Se alcanzó un tamaño medio de 
la zona coartada al llegar a la edad adulta de 14.6 mm, 
y en dos pacientes se observaron aneurismas en la 
zona de coartación, hasta de un diámetro máximo de 

Tabla 2. Relación de las distintas variables con el riesgo 
de reintervención

HR (IC95%) p

Gradiente previo a la 
angioplastia < 40 mmHg

0.6 (0.37‑0.94) 0.04

Gradiente residual tras la 
angioplastia (< 20 mmHg)

0.2 (0.04‑0.64) 0.015

Angioplastia de arco 1.41 (0.04‑33‑54) 0.2

Ratio balón‑diámetro 
coartación < 1

1.4 (0.84‑4.33) 0.4

Menores de 1 año 1.05 (0.7‑1.5) 0.1

Enfermedad cardiaca 
asociada a la coartación

1.450 (0.72‑2.93) 0.2

Coartación nativa 1.2 (0.9‑1.4) 0.08

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

C

BA

Figura 1. A: imagen angiográfica de recoartación ístmica 
en un paciente sometido previamente a cirugía tipo 
resección y anastomosis término‑terminal. B: angioplastia 
con balón. C: resultado final.

BA

Figura  2. Imágenes de tomografía computarizada de un 
aneurisma de aproximadamente 3.5  cm en una paciente 
sometida a cirugía de coartación tipo T‑T y posterior 
angioplastia con balón por recoartación. T‑T: resección y 
anastomosis término‑terminal.
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35 mm. Uno de los pacientes está pendiente de im-
plante de stent recubierto para sellado (Fig. 2).

Se registraron ocho fallecimientos (11%) a lo largo 
del seguimiento, siete de ellos durante el primer año, 
de los cuales tres se produjeron dentro de los primeros 
30 días tras el procedimiento de angioplastia. Solo uno 
de los casos tuvo relación directa con el procedimiento 
de angioplastia; este se describe en el apartado de 
complicaciones. Se calcula una supervivencia global 
al año del 90.2% y a 10 años del 88.4%.

Todos los pacientes fallecidos eran portadores de 
defectos congénitos de mayor gravedad (hipoplasia 
izquierda, estenosis de venas pulmonares, complejo 
de Shone, síndrome de Williams). La causa del falleci-
miento en la mitad de los pacientes fue el shock car-
diogénico poscirugía cardiaca (valvulotomía aórtica, 
implante de prótesis mitral, cirugía de ampliación de 
arco y cirugía de Ross-Konno), todos ellos durante el 
posoperatorio temprano (1-16 días). El resto de los fa-
llecimientos se atribuyen a la insuficiencia cardíaca 
refractaria secundaria a las cardiopatías de base.

Encontramos una relación estadísiticamente signifi-
cativa con una menor supervivencia, sobre todo a 
expensas de un aumento de la mortalidad en el 

primer año, el tener que realizar la angioplastia du-
rante el primer año de vida (HR: 1.52; IC95%: 1.2-1.8; 
p = 0.043), presentar patología cardíaca congénita 
asociada a la coartación (HR: 2; IC95%: 1.5-2.6; p = 
0.006) o haber sido necesaria una reintervención 
(HR: 4.7; IC95%: 1.1-23.1; p = 0.044), sobre todo a 
expensas de los que precisaron una nueva angio-
plastia (33.3% de mortalidad en los que precisaron 
nueva angioplastia vs. 8.7% en los que no).

La supervivencia global libre de reintervención fue 
del 82.6% al año, del 80.8% a 10 años y del 75.1% a 
20 años. En los pacientes en que la angioplastia fue 
efectiva, la supervivencia libre de reintervención es 
significativamente mayor que en aquellos en que la 
angioplastia obtuvo un resultado subóptimo (p = 0.02). 
También es significativamente mayor en caso de que 
la recoartación fuera en el istmo (p = 0.02) respecto al 
arco, y si esta se presentó como lesión aislada 
(p = 0.05) (Fig. 3).

Discusión
La angioplastia con balón para el tratamiento de la 

coartación de aorta es una técnica de muy larga 

D

CBA

E F

Figura  3. Curvas de Kaplan‑Meier. A: supervivencia comparando la edad a la que se sometieron a la angioplastia 
(menores y mayores de 1 año). B: supervivencia según precisaran o no reintervención. C‑D: supervivencia y supervivencia 
libre de reintervención en función de la presencia o no de defectos congénitos asociados. E: supervivencia libre de 
reintervención comparando las localizaciones ístmica y del arco. F: supervivencia libre de reintervención en caso de 
angioplastia efectiva.
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evolución (desde los años 1980) que busca producir 
un daño controlado en la íntima y la capa media de la 
aorta, habitualmente sin afectar a la adventicia. La 
evolución suele ser al sellado espontáneo de la disec-
ción y un remodelado positivo con miras a una ganan-
cia de luz arterial. Es más efectivo en las zonas de 
sutura quirúrgica, que suelen ser zonas de retracción 
por fibrosis16. Es, en la mayoría de los centros, el tra-
tamiento de elección en casos de recoartación de aor-
ta tras cirugía correctora, sobre todo en lactantes o 
población pediátrica por debajo de 20 kg de peso y con 
calibre de aorta < 8-10 mm, en quienes el implante de 
stent no se plantea inicialmente debido al desajuste de 
tamaño que se producirá en el futuro.

La serie que se reporta es una de las más extensas 
y con mayor tiempo de seguimiento, y sus resultados son 
equiparables a los de otras series publicadas en la lite-
ratura5-9. El objetivo de este estudio fue analizar los re-
sultados obtenidos a lo largo de casi tres décadas de 
experiencia, a través de las distintas variables asociadas 
tanto con mejores resultados y complicaciones como 
con la necesidad de reintervención o mortalidad.

En cuanto a resultados inmediatos, en el 93.1% de 
los casos se consiguió una reducción del gradiente 
residual por debajo de 20 mmHg, que es lo que se 
considera como resultado efectivo del procedimiento. 
En algunos estudios multicéntricos publicados en la 
década de 1990 se encontró una relación inversa en-
tre la efectividad del procedimiento y la mortalidad a 
corto plazo, lo que tenía relación con el uso de balo-
nes de mayor diámetro, que podía asociarse a posi-
bles complicaciones. Sin embargo, en nuestro caso 
se observó una tendencia no significativa a una mayor 
supervivencia en los pacientes con angioplastia 
efectiva.

El daño de la íntima y de la capa media es necesario 
para obtener un buen resultado de la angioplastia, pero 
la utilización de balones de mayor tamaño puede supo-
ner un mayor número de complicaciones intraprocedi-
miento, algunas potencialmente graves, como disecciones 
e incluso rotura aórtica. En modelos animales se ha visto 
que balones de diámetro menor de dos veces el diáme-
tro mínimo de la coartación apenas si tienen beneficio, 
y en cambio, balones por encima de tres veces el diá-
metro del segmento coartado pueden conllevar un mayor 
riesgo de complicaciones, como disección de aorta o 
rotura aórtica, por lo que se establece como consenso 
usar un diámetro en torno a 2.5 veces el de la coartación 
y 1-1 con la aorta diafragmática17.

Se analizaron las distintas variables que podrían estar 
en relación con la consecución de un mejor resultado 

hemodinámico, siendo estadísticamente significativa 
solo la presencia de un menor gradiente transcoartación 
previo a la angioplastia. Otros autores describen como 
factores asociados a peores resultados inmediatos la 
angioplastia sobre el arco o la presencia de grandes 
segmentos hipoplásicos, aunque en nuestro caso no se 
obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en 
estos casos.

Los casos con un segmento de coartación circuns-
crita a una zona de retracción de tejido en relación con 
la zona de sutura en la zona ístmica suelen ser los que 
más se benefician de la angioplastia con balón, con 
mejores resultados tanto a corto como a largo plazo; 
incluso puede ser el tratamiento definitivo sin necesi-
dad de nuevas reintervenciones en esa zona.

En lo que respecta a los resultados a medio-largo 
plazo, en todas las series publicadas se enfatiza que 
una de las principales desventajas de esta técnica es 
la necesidad de reintervención, con tasas que van del 
20 al 40%; los factores predictores son fundamental-
mente el mayor gradiente residual y la menor edad18,19.

En nuestra serie, el 20.5% de los pacientes han pre-
cisado reintervención, sobre todo por necesidad de 
una nueva angioplastia con balón, que representa el 
60% de los casos. En ocasiones, sobre todo en neo-
natos y lactantes de muy pequeño tamaño, se utilizan 
balones de menor tamaño con el fin de evitar compli-
caciones en la fase aguda, pero que pueden precisar 
un nuevo procedimiento con balones de mayor tamaño, 
lo que aumenta las tasas de reintervención.

Las variables que se asociaron con mayor necesidad 
de reintervención en el seguimiento fueron la presencia 
de un gradiente residual transcoartación invasivo 
> 20 mmHg y un gradiente > 40 mm Hg previo al pro-
cedimiento. Otros factores, como el tratamiento sobre 
el arco aórtico, realizar la angioplastia con una propor-
ción balón/aorta diafragmática < 1, edad < 1 año o 
presencia de otros defectos cardíacos asociados, 
muestran una tendencia no significativa a mayor riesgo 
de reintervención.

La supervivencia media libre de reintervención en 
nuestra población es alta (82.5% al año, 80.8% a 10 
años y 75.1% a 20 años), y es menor en caso de tra-
tamiento del arco, otras anomalías asociadas, varones, 
pacientes de menor edad y peso, y pacientes con re-
sultado no efectivo de la angioplastia.

Las complicaciones más temibles derivadas del pro-
cedimiento fueron la disección y la rotura aórtica, que 
suelen ser infrecuentes; en este estudio hubo una pa-
ciente con reparación previa del arco y fenómeno de 
recoil tras la angioplastia.
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Las complicaciones más frecuentes ocurren en el 
acceso vascular, pueden darse hasta en el 25% de los 
casos y pueden ser más frecuentes cuanto menores 
son la edad y el tamaño de los pacientes. El acceso 
más común suele ser el femoral, aunque en algunos 
centros se utiliza el acceso carotídeo para neonatos 
cuyo calibre es mayor que el femoral, característica 
que puede reducir complicaciones, o incluso por vía 
axilar20,21. En nuestro centro no se cuenta con expe-
riencia con dichos accesos.

También puede conllevar complicaciones a largo pla-
zo, como la formación de aneurismas en la zona trata-
da, que sucede hasta en el 5-6% de los casos según 
las distintas series; es mayor la incidencia en el trata-
miento de coartaciones nativas respecto a las recoar-
taciones posquirúrgicas22. En esta serie se reportan 
dos casos (2.7%) en los que, en el seguimiento, se 
objetivó un aneurisma en la zona de coartación previa-
mente tratada, con diámetro < 35 mm.

En lo concerniente a la mortalidad, la angioplastia con 
balón es una técnica segura, de la que se ha reportado 
una mortalidad intraprocedimiento en otras series en torno 
al 2-3%. En la nuestra, la mortalidad global es del 1.3% 
intraprocedimiento, del 5.1% el primer mes y del 11% al 
año. Se observa principalmente durante el primer año, lo 
cual se ve reflejado en otras series, en general no ligada 
con el procedimiento de angioplastia, que suele ser segu-
ro, sino con otros defectos complejos que en ocasiones 
presentan los pacientes con coartación de aorta. Los pa-
cientes menores de 1 año, de bajo peso, que precisan 
reintervención, o aquellos con otros defectos asociados, 
tienen menor supervivencia a lo largo del seguimiento, lo 
cual, en general, está relacionado con su enfermedad de 
base y no directamente con la coartación.

Limitaciones y fortalezas
Se trata de un estudio retrospectivo observacional, 

unicéntrico y sin grupo comparativo de tratamiento. Las 
principales fortalezas son tanto el número de pacientes 
como el periodo de seguimiento (mayor de 10 años en 
más del 50% de los pacientes).

Conclusiones
La angioplastia percutánea de la coartación de aorta 

es una técnica segura, que tiene un porcentaje de mor-
talidad relacionada con el procedimiento en torno al 1% 
y una efectividad mayor del 80%, en especial en los 
casos de recoartación tras cirugía correctora de lesio-
nes circunscritas a la zona reparada previamente. En 

lesiones difusas o segmentos hipoplásicos, sobre todo 
en el arco, es menor su efectividad, tanto a corto como 
a largo plazo. Además, a pesar de las altas tasas de 
reintervención, sigue siendo una técnica útil en lactan-
tes y niños pequeños para facilitar su crecimiento con 
vistas a un tratamiento definitivo en el futuro9-15,23.
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Resumen
Objetivo: Realizar un metaanálisis de la frecuencia de hiperreactividad plaquetaria (HPR) para aspirina y clopidogrel con 
diferentes agregómetros, en pacientes con diabetes mellitus (DM) e hipertensión (HTA) sometidos a intervención coronaria 
percutánea (ICP). Método: Revisión sistemática con metaanálisis a partir de 40 búsquedas en tres bases de datos multidis-
ciplinarias (PubMed, ScienceDirect y SciELO), siguiendo las fases de la guía PRISMA entre los años 2005 y 2021. Se ga-
rantizaron la reproducibilidad y la calidad metodológica por parte de dos investigadores que usaron la guía STROBE. Los 
análisis se basaron en frecuencias y metaanálisis de razón de disparidad, para lo cual se empleó el software Epidat con un 
intervalo de confianza del 95%. Resultados: Se incluyeron 22 estudios. La frecuencia de hiperreactividad plaquetaria para 
la aspirina fue desde el 18.8% hasta el 81.8% y para el clopidogrel desde el 18.2% hasta el 71.3%, lo que denota una im-
portante heterogeneidad. Se observó que la frecuencia de hiperreactividad plaquetaria en pacientes diabéticos varió del 21% 
al 78.7%, mientras que en los pacientes hipertensos fue del 17.6% al 76.8%, y finalmente, la hiperreactividad plaquetaria fue 
1,38 veces mayor en los pacientes diabéticos que en aquellos que no lo eran y 1,23 veces mayor en los pacientes hiperten-
sos que en aquellos que no lo eran. Conclusiones: La diabetes mellitus y la hipertensión arterial, como enfermedades de 
base en pacientes sometidos a intervención coronaria percutánea, están asociadas a hiperreactividad plaquetaria, y esta, a 
su vez, como demostraron estudios previos, al desarrollo de eventos vasculares a largo plazo. De ahí que una valoración 
posterior al procedimiento con pruebas de agregometría plaquetaria resultaría potencialmente útil en el marco de la terapia 
personalizada.

Palabras clave: Frecuencia. Hiperreactividad plaquetaria. Diabetes mellitus. Hipertensión. Intervención coronaria percutánea.

Abstract
Objective: To perform a metaanalyze of the frequency of platelet hyperreactivity for aspirin and clopidogrel with different 
aggregometers, in patients with diabetes mellitus and hypertension undergoing percutaneous coronary intervention. 
Method: Systematic review with metaanalysis using 40 searches in three multidisciplinary databases (PubMed, ScienceDi-
rect and SciELO), following the phases of the PRISMA guide between the years 2005 and 2021. Reproducibility and 
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Introducción

La terapia antiplaquetaria dual con aspirina y clopi-
dogrel con miras a inhibir la agregación plaquetaria y 
prevenir eventos isquémicos es efectiva cuando se 
administra a pacientes con síndrome coronario agudo 
(SCA) o a aquellos sometidos a intervención coronaria 
percutánea1. El mecanismo de acción de la aspirina 
(ácido acetilsalicílico) es bloquear de manera irreversi-
ble la ciclooxigenasa (COX), enzima presenta dos iso-
formas: la COX-1, que es una enzima constitutiva 
presente en la mayoría de las células, y la COX-2, que 
se expresa únicamente en respuesta a estímulos infla-
matorios. Esta inhibición bloquea la producción de 
tromboxano A2 y, por ende, la agregación plaquetaria 
inducida por esta vía2. Por otro lado, el clopidogrel es 
una tienopiridina que inhibe en forma selectiva e irre-
versible el receptor plaquetario del adenosín difosfato, 
lo que bloquea la activación de la glucoproteína IIb/IIIa 
(GpIIb-IIIa) y la agregación de las plaquetas3.

Varios estudios han mostrado una respuesta reducida 
o «resistencia» a estos medicamentos4. En términos clí-
nicos, se refiere a pacientes que presentan eventos is-
quémicos, a pesar de recibir el antiagregante en la dosis 
indicada. Desde el punto de vista del laboratorio, se re-
fiere a quienes no logran un adecuado grado de inhibi-
ción plaquetaria posterior a la administración del 
medicamento, con lo que se desencadena un estadio de 
hiperreactividad plaquetaria, con una prevalencia que va 
desde el 0.4% hasta el 57% en el caso de la aspirina y 
desde el 4% hasta el 30% para el clopidogrel.

Para definir la hiperreactividad plaquetaria en el labo-
ratorio se utilizan técnicas como la agregometría pla-
quetaria, a través de diferentes tipos de agregómetros 
que se clasifican de acuerdo con la tecnología empleada 
para evaluar la respuesta plaquetaria.

Dos de las principales enfermedades que presentan 
como comorbilidad los pacientes que serán sometidos 
a intervención coronaria percutánea son la diabetes 
mellitus y la hipertensión arterial. La primera se define 
como una enfermedad crónica, con una fisiopatología 
dada por una deficiencia en la producción de insulina 
por parte de las células beta del páncreas, o cuando 
no se utiliza eficazmente esta enzima5, y la segunda 
consiste en presiones arteriales persistentes iguales o 
superiores a 140/90 mmHg6. Se ha documentado que 
cursar con diabetes mellitus aumenta la probabilidad 
de formar placa aterosclerótica, lo que suele estar aso-
ciado con un estado protrombótico dado por disfunción 
endotelial, alteración de la fibrinólisis, aumento de los 
factores de coagulación y función plaquetaria alterada, 
que disminuye la respuesta a los agentes antiplaque-
tarios7. La hipertensión arterial, por su parte, se asocia 
con disfunción endotelial e interacciones deterioradas 
entre las plaquetas y el revestimiento endotelial de la 
luz arterial, lo que causa una disminución en la res-
puesta a los agentes antiagregantes.

Todo esto debe ser evaluado al momento de elegir 
la terapia antiagregante adecuada para el paciente, ya 
que se ha demostrado que la hiperreactividad plaque-
taria está asociada con un alto riesgo de eventos car-
diovasculares adversos mayores después de una 
intervención coronaria percutánea8. Muchos estudios 
han probado que los cambios en la terapia de los pa-
cientes que cursan con hiperreactividad plaquetaria, 
como el aumento de la dosis tradicionalmente utilizada 
para clopidogrel de 300 a 600 mg antes de la interven-
ción coronaria percutánea, tiene un impacto positivo ya 
que reduce los eventos cardiovasculares adversos ma-
yores9, aunque también nuevas combinaciones con 
otro tipo de antiagregantes, como el ticagrelor, podrían 
tener un impacto positivo10. Por ello, la terapia perso-
nalizada, la asociación entre comorbilidad y la posible 

methodological quality were guaranteed by two researchers using the STROBE guide. The analyzes were based on fre-
quencies and odds ratio metaanalysis, using Epidat software with a 95% confidence interval. Results: 22 studies were in-
cluded, the frequency of platelet hyperreactivity was from 18.8% to 81.8% in the case of aspirin, and in the case of clopi-
dogrel from 18.2% to 71.3%, which denotes an important heterogeneity. It was observed that the frequency of platelet 
hyperreactivity in diabetic patients ranged from 21% to 78.7% and in hypertensive patients from 17.6% to 76.8%, and fina-
lly it was observed that the platelet hyperreactivity was 1.38 times higher in diabetic patients than in those who were not 
and 1.23 times higher in hypertensive patients than in those who were not. Conclusions: Diabetes mellitus and hypertension 
as underlying pathologies in patients undergoing percutaneous coronary intervention are associated with the presence of 
platelet hyperreactivity, and this in turn –as shown by previous studies–, with the development of long-term vascular events, 
therefore a subsequent assessment. The procedure with platelet aggregometry tests would be potentially useful in the con-
text of personalized therapy.

Keywords: Frequency. Platelet hyperreactivity. Diabetes. Hypertension. Percutaneous coronary intervention.
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presencia de hiperreactividad plaquetaria han cobrado 
relevancia en dicho abordaje; en concordancia con lo 
anterior, la respuesta correcta a los antiagregantes 
utilizados es fundamental para el éxito de la terapia.

En consecuencia, se planteó realizar un metaanálisis 
de la frecuencia de hiperreactividad plaquetaria para 
aspirina y clopidogrel con diferentes agregómetros, en 
pacientes con diabetes mellitus e hipertensión arterial, 
sometidos a intervención coronaria percutánea.

Método
Revisión sistemática de la literatura científica con 

metaanálisis, que basó su protocolo de búsqueda y 
selección de estudios en la guía PRISMA. Se realizó 
una búsqueda en tres bases de datos interdisciplina-
rias: PubMed, SciELO y ScienceDirect. Para ello se 
emplearon los términos determinados por la técnica de 
cosecha de perlas: VerifyNow, Rotem, PFA, Light 
Transmission Aggregometry, Multiple Electrode Platelet 
Aggregometry, Cardiac Surgery, Thoracic Surgery, 
Heart Surgery, Cardiac Surgical Procedures, Heart 
Surgical Procedures, Cardiopulmonary Bypass, Open 
Heart Surgery y Coronary Intervention.

Se incluyeron los artículos que contenían los térmi-
nos de búsqueda en el título, el resumen o las palabras 
clave, y se eliminaron los títulos duplicados. Posterior-
mente, se aplicaron como criterios de inclusión que 
fueran estudios en español, inglés o portugués, que 
estuvieran asociados al tema de interés (la interven-
ción coronaria percutánea) y que fueran artículos ori-
ginales y estuvieran disponibles en las bases de datos 
bibliográficas.

Se excluyeron los artículos que evaluaban condicio-
nes preanalíticas, la función plaquetaria en términos de 
sangrado y aquellos que presentaban información in-
completa, dado que no mostraban el número de pa-
cientes que tenían hiperreactividad plaquetaria, 
diabetes mellitus e hipertensión.

La caracterización de los estudios se realizó con 
extracción de las variables: título, autores, tipo de es-
tudio, tema principal del estudio, revista, año de publi-
cación, primer autor, país de estudio, número de 
pacientes evaluados, frecuencia de la hiperreactividad 
plaquetaria, pacientes diabéticos o no y su frecuencia 
de hiperreactividad plaquetaria, pacientes hipertensos 
o no y su frecuencia de hiperreactividad plaquetaria, 
agregómetro utilizado, condiciones de toma de muestra 
y valor de corte utilizado.

Se evaluó la reproducibilidad de la búsqueda de es-
tudios y la extracción de la información por parte de 

dos investigadores entre el 30 de mayo y el 30 de 
octubre de 2020, que aplicaron el protocolo de manera 
independiente, resolviendo las discrepancias por con-
senso. La calidad metodológica de los estudios inclui-
dos se determinó con la guía STROBE.

Para el análisis de la información se hizo una des-
cripción general de los estudios y posteriormente se 
determinó la frecuencia de hiperreactividad plaquetaria 
en pacientes con y sin diabetes mellitus y en pacientes 
con y sin hipertensión; finalmente, se comparó la hipe-
rreactividad plaquetaria en pacientes con y sin diabetes 
mellitus y en pacientes con y sin hipertensión por me-
dio de metaanálisis y razón de disparidad, ya que se 
considera como una medida epidemiológica robusta 
para hacer comparaciones entre casos y controles11. 
En todos los metaanálisis se evaluaron la heterogenei-
dad con el gráfico de Galbraith, Dersimonian y Laird 
(estadístico Q con distribución de ji al cuadrado) y el 
coeficiente RI; el sesgo de publicación con el estadís-
tico de Begg y funnel plot; y el análisis de sensibilidad 
con un gráfico de influencias. Los resultados finales de 
los metaanálisis se presentan como forest plot, para lo 
cual se utilizó el software Epidat con un intervalo de 
confianza del 95%.

Resultados
Se obtuvieron 22,443 estudios sin la aplicación de 

límites, los cuales se restringieron a 1146 resultados 
con la búsqueda en el título, el resumen y las palabras 
clave. De estos, se eliminaron 494 artículos duplica-
dos, 518 que no cumplían los criterios de inclusión y 
112 que cumplían los criterios de exclusión. Finalmen-
te, se tomaron 22 estudios para la síntesis cuantitativa 
de la información (Fig. 1).

Los estudios se publicaron entre 2005 y 2019 
(Tabla 1). Los países con mayor número de estudios 
fueron Italia (n = 8) y Corea (n = 5). El análisis por 
continentes muestra que el mayor número de estudios 
provienen de Europa, con el 59%, y Asia, con el 32%, 
seguidos de América y África, con un 4.5% cada uno, 
todos ellos en pacientes sometidos a intervención co-
ronaria percutánea.

La evaluación de la calidad metodológica de los es-
tudios incluidos mostró que el porcentaje de cumpli-
miento fue superior al 80% (Tabla 2) de los criterios de 
acuerdo con la guía STROBE. Los criterios que pre-
sentaron menor porcentaje de cumplimiento fueron la 
explicación del tamaño de la muestra, la indicación de 
la fuente de financiación del estudio y la explicación en 
el tratamiento de datos ausentes (Fig. 2).
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Un dato importante que se observa en los artículos 
seleccionados es la heterogeneidad en la frecuencia 
de hiperreactividad plaquetaria; en el caso de la aspi-
rina, va desde el 18.8% hasta el 81.8% (Tabla 3), y para 
el clopidogrel desde el 18.2% hasta el 71.3%. Dicha 
heterogeneidad se puede observar también cuando se 
compara entre agregómetros, e incluso cuando se usa 
el mismo agregómetro (VerifyNow), pero con valores 
de referencia o puntos de corte diferentes. La frecuen-
cia de hiperreactividad plaquetaria en los pacientes 
diabéticos varió desde el 21% hasta el 78.7% (Tabla 4), 
y en los pacientes hipertensos desde el 17.6% hasta 
el 76.8% (Tabla 5).

En el metaanálisis por razón de disparidad, para 
determinar la frecuencia de hiperreactividad plaqueta-
ria en los pacientes diabéticos, se observó que no se 
presentó sesgo de publicación según el gráfico de 
funnel plot, dado que se hallaron estudios a ambos 
lados del eje X, y hay una buena sensibilidad, eviden-
ciada en el gráfico de influencias; también se apreció 
que el análisis muestra heterogeneidad de acuerdo con 
el gráfico de Galbraith. El resultado global del 

metaanálisis por efectos aleatorios fue 1.38 (intervalo 
de confianza del 95% [IC95%]: 1.21-1.58) (Fig. 3), lo 
que indica que la hiperreactividad plaquetaria fue 1.38 
veces mayor en los pacientes diabéticos que en aque-
llos que no lo eran, valor que es estadísticamente sig-
nificativo. Por otro lado, en el metaanálisis para razón 
de disparidad, para determinar la frecuencia de hipe-
rreactividad plaquetaria en los pacientes hipertensos, 
no se presentó un sesgo de publicación, hubo buena 
sensibilidad y el análisis mostró heterogeneidad; el 
resultado global por efectos aleatorios fue 1.23 (IC95%: 
1.10-1.38) (Fig. 4), lo que indica que la hiperreactividad 
plaquetaria era 1.23 veces mayor en los pacientes hi-
pertensos que en aquellos que no lo eran, resultado 
que fue estadísticamente significativo. También se rea-
lizaron metaanálisis por separado en aquellos pacien-
tes que presentaron hiperreactividad plaquetaria y 
diabetes mellitus, a los cuales se les tomó la muestra 
y se obtuvo una odds ratio (OR) de 1.43 (IC95%: 1.03-
1.99) antes de la intervención coronaria percutánea y 
de 1.48 (IC95%: 1.19-1.85) después de esta; dichos 
valores fueron estadísticamente similares. Esta 

Figura 1. Flujograma de búsqueda y selección de artículos.
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situación también ocurrió cuando se analizaban los 
pacientes con hiperreactividad plaquetaria e hiperten-
sión a quienes se les tomó la muestra antes de la in-
tervención coronaria percutánea (OR: 1.25; IC95%: 
0.76-2.04) y después de esta (OR: 1.45; IC95%: 1.13-
1.86). Por ello, se utilizaron los datos en conjunto para 
el análisis final del metaanálisis y no se discriminó por 
el momento de toma de la muestra.

Discusión

Se ha demostrado una variabilidad en la respuesta 
a los antiagregantes, tanto a clopidogrel como a as-
pirina12, y por ello ha venido cobrando importancia la 

evaluación personalizada con equipos de agregome-
tría plaquetaria para monitorizar la respuesta indivi-
dual. Un metaanálisis realizado en 2011 demostró 
que el nivel de reactividad plaquetaria durante el 
tratamiento según el ensayo P2Y12 para clopidogrel, 
realizado con el equipo VerifyNow, se asociaba con 
eventos cardiovasculares a largo plazo después de 
una intervención coronaria percutánea, también co-
nocidos como eventos cardiovasculares mayores, 
que incluyen muerte, infarto de miocardio y trombosis 
del stent13.

En el resultado obtenido en este trabajo en el primer 
metaanálisis (Fig. 3), la hiperreactividad plaquetaria fue 
1.38 veces mayor en los pacientes diabéticos que en 

Tabla 1. Descripción de los artículos incluidos

Estudio Año País Antiagregante 
evaluado

Agregómetro Punto de corte para 
hiperreactividad plaquetaria

Momento en que se 
toma la muestra

Aradi et al.29 2010 Hungría Clopidogrel LTA Agregabilidad máxima > 34% Después de ICP

Salah et al.30 2015 Egipto Aspirina LTA Agregabilidad media > 20% Después de ICP

Sibbing et al.31 2010 Alemania Clopidogrel MEA 416 AU Antes de ICP

Siller Matula et al.32 2013 Austria Clopidogrel y 
aspirina

MEA ≥ 480 AU Después de ICP

Wand et al.33 2018 Alemania Aspirina MEA ≥ 400 AU Después de ICP

Gianetti et al.34 2006 Italia Aspirina PFA 100 CT<190s Después de ICP

Gianetti et al.35 2007 Italia Aspirina PFA 100 CT<190s Después de ICP

Chen et al.36 2005 China Aspirina VerifyNow ≥ 550 ARU Antes de ICP

Price et al.37 2008 USA Clopidogrel VerifyNow PRU≥235 Después de ICP

Marcucci et al.38 2009 Italia Clopidogrel VerifyNow PRU≥240 Después de ICP

Mangiacapra et al.39 2010 Italia Clopidogrel VerifyNow PRU≥240 Después de ICP

Kim et al.40 2010 Corea Clopidogrel VerifyNow PRU≥240 Después de ICP

Mangiacapra et al.41 2012 Italia Clopidogrel VerifyNow PRU≥240 Después de ICP

Ahn et al.42 2012 Corea Clopidogrel VerifyNow PRU≥72 Después de ICP

Jin et al.43 2013 Corea Clopidogrel VerifyNow PRU≥282 Después de ICP

Park et al.44 2013 Corea Clopidogrel VerifyNow PRU≥235 Después de ICP

Mangiacapra et al.45 2014 Italia Clopidogrel VerifyNow PRU≥240 Antes de ICP

Capranzano et al.46 2016 Italia Clopidogrel VerifyNow PRU≥208 Después de ICP

Mangiacapra et al.47 2018 Italia Clopidogrel VerifyNow PRU≥240 Antes de ICP

Fadhil et al.48 2019 Irak Clopidogrel VerifyNow PRU≥208 Antes de ICP

Lee et al.49 2019 Corea Clopidogrel VerifyNow PRU≥208 Después de ICP

Lattuca et al.50 2019 Francia Clopidogrel VerifyNow PRU≥235 Antes de ICP

ICP: intervención coronaria percutánea.
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aquellos que no lo eran, en tanto que en el segundo 
(Fig. 4) fue 1.23 veces mayor en los pacientes hiper-
tensos que en aquellos que no lo eran. De igual ma-
nera, se decidió realizar un metaanálisis de forma 
paralela teniendo en cuenta el momento de toma de la 
muestra, ya que en revisiones previas a la literatura se 
observó que la cirugía cardiovascular podía desempe-
ñar un papel en la activación y el cambio en la función 
plaquetaria14. Por ello, se pretendía descartar esto 
como una posible fuente de sesgo; sin embrago, el 
análisis demostró que los resultados fueron estadísti-
camente similares cuando se realizaba el metaanálisis 
teniendo en cuenta el momento de toma de la muestra 
y cuando se realizaba de manera global. Todos estos 

resultados demuestran que la diabetes mellitus y la 
hipertensión tienen un impacto importante en el desa-
rrollo de hiperreactividad plaquetaria.

La guía colombiana de prácticas clínicas para el SCA 
recomienda que, para los pacientes que acuden al ser-
vicio de urgencias con un SCA, se utilice una dosis de 
mantenimiento de aspirina entre 75 mg y 100 mg diarios 
después de la dosis de carga de 300 mg, mientras que 
para clopidogrel indica administrar una dosis de carga 
de 300 mg y adicionar 300 mg, más aún si el paciente 
será sometido a intervención coronaria percutánea15. 
Algunos estudios han probado que el aumento de la 
dosis tradicionalmente utilizada para clopidogrel de 
300 mg antes de la intervención coronaria percutánea 
tiene un impacto positivo, ya que reduce los eventos 
cardiovasculares adversos mayores9. Por ello, se hace 
vital conocer si los pacientes presentan hiperreactividad 
plaquetaria, con el fin de adoptar conductas que impac-
ten en la prevención de dichos eventos.

Los resultados de este estudio ayudan a mejorar el 
análisis y el abordaje inicial de los pacientes, pues com-
prueban una asociación entre la diabetes mellitus y la 
hipertensión con la hiperreactividad plaquetaria, muy re-
levante en nuestro medio. Para Colombia, un estudio 
realizado en 2019 determinó que la prevalencia de hiper-
tensión fue del 24%, ligeramente más alta en los hombres 
(29%), con un aumento proporcional a la edad16; estos 
datos son importantes ya que, en su mayoría, los pacien-
tes que son sometidos a intervención coronaria percutá-
nea son hombres de edad avanzada. De igual manera, 
para la diabetes mellitus tipo 2 se ha establecido una 
prevalencia del 7.3%; en este estudio, el valor promedio 
de la frecuencia de hipertensión fue del 62.98%, mientras 
que para la diabetes mellitus fue del 30.93% (Tablas 4-5), 
cifras muy altas que podrían estar asociadas a la pobla-
ción estudiada, ya que se trata de pacientes, generalmen-
te hombres de edad avanzada, que cursan con otras 
condiciones, como síndrome metabólico u obesidad. Lo 
anterior crea un escenario perfecto para el desarrollo de 
SCA, si bien es necesario considerar que en el informe 
de estadísticas vitales publicado en 2019 la hipertensión 
y la diabetes mellitus estaban entre las diez primeras 
causas de muerte en Colombia, con valores del 3.8% y 
el 3.4%, respectivamente17.

Estudios previos han demostrado que existe una ma-
yor agregación y una mayor activación plaquetaria en 
los pacientes diabéticos que en aquellos que no lo son7. 
El mecanismo por el cual la diabetes mellitus se asocia 
con hiperreactividad plaquetaria se explica por múltiples 
factores, como disfunción endotelial, alteración de la 
fibrinólisis, aumento de los factores de coagulación y 

Tabla 2. Porcentaje de cumplimiento según la guía 
STROBE

Estudio Porcentaje cumplimiento según 
STROBE

Chen et al.36, 2005 84.85

Gianetti et al.34, 2006 93.94

Gianetti et al.35, 2007 93.94

Price et al.37, 2008 100

Sibbing et al.31, 2009 90.91

Marcucci et al.38, 2009 90.91

Mangiacapra et al.39, 2010 96.97

Aradi et al.29, 2010 89.19

Kim et al.40, 2010 90.91

Mangiacapra et al.41, 2012 93.94

Ahn et al.42, 2012 93.94

Siller‑Matula et al.32, 2013 100

Jin et al.43, 2013 93.94

Park et al.44, 2013 96.97

Mangiacapra et al.45, 2014 93.94

Salah et al.30, 2015 90.91

Capranzano et al.46, 2016 90.91

Mangiacapra et al.47, 2018 90.91

Wand et al.33, 2018 96.97

Fadhil et al.48, 2019 90.91

Lee et al.49, 2019 93.94

Lattuca et al.50, 2019 100
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función plaquetaria alterada, que disminuye la respuesta 
a agentes antiplaquetarios18; además, se presenta una 
reducción de la producción de prostaciclina y de óxido 
nítrico (ON), que son considerados inhibidores. Así mis-
mo, los niveles séricos de fibrinógeno están elevados, 
disminuyen los niveles de antioxidantes y hay una mayor 
expresión de moléculas de adhesión dependientes de 
la activación, como la GpIIb-IIIa y la P-selectina19. La 
expresión de superficie mejorada de estas moléculas de 
adhesión sugiere que las plaquetas también pueden 
comunicarse con los leucocitos y posiblemente desem-
peñan un papel en el daño tisular mediado por la infla-
mación vascular18. De igual manera, en la diabetes 
mellitus existe una mayor posibilidad de formar placa 
aterosclerótica20, cuya principal consecuencia es el 
daño endotelial. En condiciones normales, el endotelio 
presenta una superficie con propiedades antitrombogé-
nicas, mediadas por su capacidad de producir y liberar 
sustancias que mantienen el equilibrio entre vasodilata-
dores, como ON, prostaciclina y bradicinina, así como 
vasoconstrictores, como prostanoides (prostaglandinas 
y tromboxano), endotelina y angiotensina II, pero cuando 
el paciente cursa con diabetes mellitus se genera un 
desequilibrio y se exhiben zonas de la pared vascular 
con predisposición a las lesiones ateroscleróticas por 
una permeabilidad aumentada, que se ve favorecida por 

la hipercolesterolemia plasmática, asociada a su vez 
con un aumento de transcitosis de colesterol unido a 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) a través del endo-
telio vascular. Esto conduce a la acumulación de coles-
terol LDL en el espacio subendotelial, donde interacciona 
con proteoglicanos y proteínas que favorecen su modi-
ficación, lo que incrementa su aterogenicidad y su re-
tención en la íntima vascular y da lugar a la formación 
y la progresión de la placa aterosclerótica, ya que dis-
para un proceso inflamatorio local que promueve las 
interacciones de células inflamatorias, plaquetas, ele-
mentos vasculares y lipoproteínas que regulan la expre-
sión de genes y proteínas directamente involucradas en 
el proceso de remodelado vascular21.

En la hipertensión, el principal mecanismo para la 
hiperreactividad plaquetaria es la disfunción endotelial, 
ya que provoca un estrés hemodinámico que puede 
acarrear cambios en la función y en la estructura del 
endotelio. La fuerza circunferencial depende de la pre-
sión de la sangre en el interior del vaso, del radio de 
este y del grosor de la pared; por su parte, la fuerza 
tangencial depende del radio del vaso sanguíneo, de la 
viscosidad sanguínea y de la velocidad del flujo. A ma-
yor elevación de la presión arterial, mayor es la magnitud 
de dichas fuerzas y la capacidad de deformar las célu-
las. También se da por medio de la alteración de 

Figura 2. Evaluación de la calidad metodológica acorde con la guía STROBE.
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sustancias como el ON, que se ha observado disminui-
do en los pacientes hipertensos22, alteración que se ve 
favorecida por la presencia de placa aterosclerótica. 
Diversos estudios han demostrado que la hipertensión 
contribuye al aumento de la adhesión de leucocitos a 
las células endoteliales, ya que incrementa los niveles 
plasmáticos de las isoformas solubles de moléculas de 
adhesión leucocitaria (sICAM 1 y sVCAM 1), lo que su-
giere que la hipertensión eleva la adhesión de leucocitos 
a la superficie endotelial y facilita, así, el comienzo y el 
desarrollo de la enfermedad aterosclerótica23.

Otro dato importante obtenido en este estudio es la 
heterogeneidad marcada que se observa entre las di-
ferentes frecuencias de hiperreactividad plaquetaria 
con ambos antiagregantes (Tabla 3). En el caso de la 
aspirina, fue evaluada en seis artículos con cuatro téc-
nicas de agregometría diferentes. Una situación similar 
se observa cuando se evalúa el clopidogrel, para lo cual 
se contó con 17 artículos que utilizaron tres agregóme-
tros diferentes. Llama la atención que cuando se evalúa 
el mismo agregómetro (VerifyNow), pero con valores de 
corte diferentes, se observa un cambio que pareciera 
estar asociado con el valor de corte, pues valores altos 

Tabla 3. Frecuencia de hiperreactividad plaquetaria por estudio en toda la población

Estudio Antiagregante 
evaluado

Agregómetro n Pacientes con 
hiperreactividad 

plaquetaria

Pacientes sin 
hiperreactividad 

plaquetaria

Frecuencia de 
hiperreactividad 

plaquetaria
% (IC95%)

Aradi et al.29, 2010 Clopidogrel LTA 202 85 117 42 (35‑49.1)

Salah et al.30, 2015 Aspirina LTA 50 24 26 48 (33.1‑62.8)

Sibbing et al.31, 2009 Clopidogrel MEA 1608 323 1285 20 (18‑22)

Siller‑Matula et al.32, 2013 Clopidogrel MEA 403 75 328 18.6 (14.6‑22.5)

Siller‑Matula et al.32, 2013 Aspirina MEA 394 100 294 25.3 (20.9‑29.8)

Wand et al.33, 2018 Aspirina MEA 364 298 66 81.8 (77.7‑85.9)

Gianetti et al.34, 2006 Aspirina PFA 100 175 75 100 42.8 (35.2‑50.5)

Gianetti et al.35, 2007 Aspirina PFA 100 256 109 147 37.7 (31.9‑43.4)

Chen et al.36, 2005 Aspirina VerifyNow 117 22 95 18.8 (11.3‑26.3)

Price et al.37, 2008 Clopidogrel VerifyNow 380 122 258 32.1 (27.3‑36.9)

Marcucci et al.38, 2009 Clopidogrel VerifyNow 683 219 464 32 (28.5‑35.6)

Mangiacapra et al.39, 2010 Clopidogrel VerifyNow 250 78 172 31.2 (25.2‑37.1)

Kim et al.40, 2010 Clopidogrel VerifyNow 1058 546 512 51.6 (48.5‑54.6)

Mangiacapra et al.41, 2012 Clopidogrel VerifyNow 732 240 492 19.6 (17.4‑21.9)

Ahn et al.42, 2012 Clopidogrel VerifyNow 1226 410 816 33.4 (30.7‑36.1)

Jin et al.43, 2013 Clopidogrel VerifyNow 181 54 127 29.8 (22.8‑36.7)

Park et al.44, 2013 Clopidogrel VerifyNow 2424 1498 926 61.8 (59.8‑63.7)

Mangiacapra et al.45, 2014 Clopidogrel VerifyNow 640 190 450 29.7 (26‑33.3)

Capranzano et al.46 2016 Clopidogrel VerifyNow 164 117 47 71.3 (64.1‑78.5)

Mangiacapra et al.47, 2018 Clopidogrel VerifyNow 500 170 330 34 (29.7‑38.2)

Fadhil et al.48,2019 Clopidogrel VerifyNow 115 21 94 18.2 (10.7‑25.7)

Lee et al.49, 2019 Clopidogrel VerifyNow 814 484 330 59.4 (56‑62.8)

Lattuca et al.50, 2019 Clopidogrel VerifyNow 1175 419 756 35.6 (32.8‑38.4)

IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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disminuyen la frecuencia y valores bajos la aumentan; 
es así como esas diferencias tan marcadas en las fre-
cuencias podrían estar asociadas con el tipo de agre-
gómetro utilizado para determinar la hiperreactividad 
plaquetaria24. Algunos autores han comparado los ana-
lizadores entre sí con el fin de determinar cuál es el que 
mejor refleja los niveles y la farmacocinética del medi-
camento, y han postulado al VerifyNow como uno de 
los que logran un equilibrio entre buena correlación y 
facilidad en el procesamiento25. Muchos concluyen que 
los sistemas de agregometría no son equiparables en-
tre ellos y que, por tanto, se debe ajustar el valor de 
corte de acuerdo con la condición estudiada. Por 

ejemplo, para el caso de eventos cardiovasculares, 
como isquemia en pacientes sometidos a intervención 
coronaria percutánea, en el año 2011 se publicó un 
metaanálisis en el que se postula el valor de corte 
para VerifyNow en 230 PRU13; posteriormente, otro me-
taanálisis realizado en 2018 con el mismo tipo de pa-
cientes, pero utilizando tres analizadores diferentes, 
sugirió un valor de corte para VerifyNow de 235 PRU26.

Finalmente, algunos autores han informado variacio-
nes en cuanto a la respuesta a los antiagregantes, 
como clopidogrel, de acuerdo con la población analiza-
da. Los estudios demuestran un aumento en el valor de 
corte de las pruebas de agregometría, principalmente 

Tabla 4. Frecuencia de hiperreactividad plaquetaria por estudio en los pacientes diabéticos y no diabéticos

Estudio Frecuencia de diabéticos con 
hiperreactividad plaquetaria % (IC95%)

Frecuencia de no diabéticos con 
hiperreactividad plaquetaria % (IC95%)

Aradi et al.29, 2010 41 (27.3‑54.8) 42.4 (34.1‑50.8)

Salah et al.30, 2015 44 (22.5‑65.4) 52 (30.4‑73.5)

Sibbing et al.31, 2009 23.8 (19.8‑27.8) 18.5 (16.2‑20.8)

Siller‑Matula et al.32, 2013 24 (16.2‑31.8) 16 (11.5‑20.5)

Siller‑Matula et al.32, 2013 31.7 (23.3‑40.2) 22.2 (17‑27.4)

Wand et al.33, 2018 78.7 (71.4‑86.1) 83.6 (78.6‑88.6)

Gianetti et al.34, 2006 47.6 (31.3‑63.9) 41.3 (32.6‑50)

Gianetti et al.35, 2007 47.7 (34.7‑60.6) 40.8 (33.6‑48)

Chen et al.36, 2005 21 (6.7‑35.3) 17.7 (8.6‑26.7)

Price et al.37, 2008 46.3 (36.5‑56.1) 26.2 (20.8‑31.7)

Marcucci et al.38, 2009 42.1 (34.6‑49.7) 28.5 (24.4‑32.5)

Mangiacapra et al.39, 2010 39.7 (28.6‑50.8) 26.9 (19.9‑33.9)

Kim et al.40, 2010 54.4 (48.6‑60.2) 50.4 (46.8‑54)

Mangiacapra et al.41, 2012 42.1 (35.3‑48.9) 14.8 (12.5‑17)

Ahn et al.42, 2012 33 (28.3‑37.8) 33.6 (30.3‑36.8)

Jin et al.43, 2013 37.7 (22.5‑53) 27. 2 (19.3‑35)

Park et al.44, 2013 62.9 (59.1‑66.7) 61.3 (59‑63.6)

Mangiacapra et al.45, 2014 28.7 (22.3‑35) 30.1 (25.7‑34.6)

Capranzano et al.46, 2016 77.4 (61‑93.7) 69.9 (61.7‑78)

Mangiacapra et al.47, 2018 40. 3 (32.3‑48.4) 31.1 (26‑36.1)

Fadhil et al.48, 2019 31.2 (17‑45.4) 8.9 (1.3‑16.5)

Lee et al.49, 2019 68.3 (62.4‑74.2) 55.3 (51.1‑59.5)

Lattuca et al.50, 2019 42.8 (37.9‑47.6) 31.7 (28.3‑35)

IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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con VerifyNow en población asiática, ya que no obte-
nían ninguna asociación con el desarrollo de eventos 
adversos cuando utilizaban los valores de corte que se 
establecieron para la población europea (PRU ≥ 240 
para clopidogrel y ARU ≥ 550 para aspirina)27. Más 
tarde, otros estudios establecieron su propio valor de 

corte en ≥ 272 PRU amparándose en esa diferencia 
en cuanto a la respuesta asociada a su población28. Por 
esta razón, un estudio orientado en población colom-
biana sería vital y daría una idea más clara sobre la 
situación y si esta asociación, que ha sido observada 
en otros lugares del mundo, aplica para nuestro país.

Figura 3. Metaanálisis para la comparación de hiperreactividad plaquetaria en pacientes diabéticos y no diabéticos. 
ICP: intervención coronaria percutánea.
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Tabla 5. Frecuencia de hiperreactividad plaquetaria por estudio en los pacientes hipertensos y no hipertensos

Estudio Frecuencia de hipertensos con 
hiperreactividad plaquetaria % (IC95%)

Frecuencia de no hipertensos con 
hiperreactividad plaquetaria % (IC95%)

Aradi et al.29, 2010 43.4 (35.2‑51.6) 38 (23.5‑52.4)

Salah et al.30, 2015 57.1 (39.3‑74.9) 26.6 (7.7‑55.1)

Sibbing et al.31, 2009 19.7 (17.6‑21.8) 23.7 (16.1‑31.2)

Siller‑Matula et al.32, 2013 17.8 (13.6‑22.1) 22.5 (11.3‑33.7)

Siller‑Matula et al.32, 2013 27.5 (22.6‑32.4) 11.3 (1.8‑20.7)

Wand et al.33, 2018 Sin dato Sin dato

Gianetti et al.34, 2006 41.5 (28.7‑54.2) 43.6 (33.9‑53.3)

Gianetti et al.35, 2007 39.5 (28.2‑50.7) 44 (36.3‑51.6)

Chen et al.36, 2005 18.1 (8.9‑27.4) 20 (6.3‑33.6)

Price et al.37, 2008 32.8 (27.6‑38) 26.6 (12.6‑40.7)

Marcucci et al.38, 2009 33.4 (29‑37.8) 29.1 (22.9‑35.3)

Mangiacapra et al.39, 2010 31.9 (24.9‑38.8) 29 (16.9‑41.1)

Kim et al.40, 2010 55.5 (51.3‑59.8) 47.4 (43‑51.8)

Mangiacapra et al.41, 2012 32.9 (29‑36.9) 8 (5.8‑10.1)

Ahn et al.42, 2012 34 (30.5‑37.4) 32.5 (28.2‑36.8)

Jin et al.43, 2013 31.8 (20.1‑43.6) 28.5 (19.7‑37.3)

Park et al.44, 2013 63.7 (61.1‑66.2) 59 (55.9‑62.1)

Mangiacapra et al.45, 2014 Sin dato Sin dato

Capranzano et al.46, 2016 76.8 (67.8‑85.8) 63.7 (51.7‑75.8)

Mangiacapra et al.47, 2018 35.3 (30.6‑40.1) 27.9 (18.2‑37.6)

Fadhil et al.48, 2019 17.6 (7.8‑27.4) 19.1 (6.8‑31.4)

Lee et al.49, 2019 64 (59.7‑68.3) 51.8 (46‑57.5)

IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Conclusiones

La diabetes mellitus y la hipertensión forman parte 
de la comorbilidad común en los pacientes sometidos 
a intervención coronaria percutánea y están asociadas 
con el desarrollo de hiperreactividad plaquetaria. El 
principal objetivo de la terapia utilizada después de la 
intervención coronaria percutánea es evitar el desarro-
llo de eventos adversos, como la isquemia, a largo 
plazo. Estudios como este permiten, además, identifi-
car enfermedades de base asociadas a hiperreactivi-
dad plaquetaria y, por ende, a peor pronóstico, y 
ofrecen un enfoque más claro al plantear estudios 
clínicos futuros que puedan ayudar a evitar estas con-
diciones; incluso, se han propuesto algoritmos 

diagnósticos basados en pruebas de agregometría que 
toman cada vez mayor fuerza, ya que permitirían eva-
luar los casos en los que se requiere ajustar el trata-
miento, todo esto en el marco de la terapia personalizada. 
Finalmente, se resalta la necesidad de realizar este tipo 
de estudios en nuestra población para poder determi-
nar realmente cuál es la asociación y el verdadero 
comportamiento de la hiperreactividad plaquetaria en 
Colombia.
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Mecanismos moleculares implicados en la etiopatogenia  
de la aterosclerosis coronaria asociada a la infección por 
Porphyromonas gingivalis
Molecular mechanisms involved in the ethiopathogenesis of coronary atherosclerosis 
associated with infection by Porphyromonas gingivalis
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ARTÍCULO DE REVISIÓN – CARDIOLOGÍA DEL ADULTO

Resumen
La aterosclerosis es una arteriopatía inflamatoria, crónica y progresiva que genera disfunción del endotelio vascular, estenosis y 
obstrucción de los vasos sanguíneos. Lidera las estadísticas relacionadas con enfermedades circulatorias y es la principal causa 
de cardiopatía isquémica. En el mundo representa la principal causa de muerte en la población general. Actualmente, las infeccio-
nes representan uno de los principales factores de riesgo emergentes asociados con la aterosclerosis. Varios estudios recientes 
han demostrado que la enfermedad periodontal está asociada a enfermedades cardiovasculares, que tienen como base la ateros-
clerosis; por tanto, la relación entre Porphyromonas gingivalis y aterosclerosis coronaria es un terreno activo de investigación en el 
ámbito global. El lipopolisacárido de la membrana externa y las gingipaínas de Porphyromonas gingivalis están vinculadas a los 
procesos inflamatorios que ocurren durante el proceso aterogénico. Por consiguiente, la infección periodontal producida por este 
microorganismo podría desencadenar mecanismos moleculares proinflamatorios involucrados en la etiopatogenia de la ateroscle-
rosis coronaria. Esta revisión tiene como objetivo detallar, de manera minuciosa y precisa, los mecanismos celulares y moleculares 
implicados en la cardiopatía isquémica por ateromatosis coronaria asociada a la infección por Porphyromonas gingivalis.

Palabras clave: Aterosclerosis. Porphyromonas gingivalis. Inflamación. Periodontitis. Molecular.

Abstract
Atherosclerosis is an inflammatory, chronic and progressive arteriopathy that generates vascular endothelial dysfunction with 
stenosis and obstruction of blood vessels. It is the main cause of circulatory diseases, especially ischemic heart disease. This 
pathology leads the statistics related to circulatory diseases and is the main cause of ischemic heart disease. Worldwide, 
atherosclerosis represents the leading cause of death in the general population. Currently, infections represent one of the 
main emerging risk factors associated with atherosclerosis, several recent studies have shown that periodontal disease is 
associated with cardiovascular diseases, based on atherosclerosis. The association between Porphyromonas gingivalis and 
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Introducción
La aterosclerosis es una enfermedad vascular cróni-

ca e inflamatoria, que conduce a disfunción endotelial, 
estenosis y oclusión de la luz del vaso sanguíneo afec-
tado1. Es considerada como el principal mecanismo 
patogénico de la cardiopatía isquémica, una de las 
principales causas de mortalidad en el mundo2. De los 
56,4 millones de muertes registradas en 2016, se cal-
cula que 18,2 millones (32.26%) se atribuyeron a en-
fermedad cardiovascular (ECV), y de estos, 9,4 millones 
(51.6%), corresponden a cardiopatía isquémica3.

En Colombia, según resultados reportados por el Mi-
nisterio de Salud y Protección Social, las enfermedades 
del sistema circulatorio fueron la principal causa de muer-
te en hombres y mujeres entre los años 2005 a 2017. 
Entre estas sobresalió la mioardiopatía isquémica, res-
ponsable del 53.30% (38.618) de las muertes del grupo, 
con tasas ajustadas de mortalidad que oscilan entre 
78,89 y 80,07 muertes por cada 100.000 habitantes4.

En el Distrito de Barranquilla, las causas de mortali-
dad que tienen mayor peso en el sistema sanitario son 
las enfermedades del sistema circulatorio, cuya tasa 
llegó a ser de 183,7 en el año 2005 y de 192 por cada 
100.000 habitantes en el año 2017; con incremento del 
4,3% en ese periodo. La cardiopatía isquémica es la 
principal causa de mortalidad por enfermedades del 
sistema circulatorio en dicho distrito. En hombres, las 
enfermedades del sistema circulatorio tuvieron una 
tasa de mortalidad de 220,4/100.000 habitantes en el 
año 2005 y de 237,4/100.000 habitantes en el 2017, 
con una tendencia al incremento en el periodo anali-
zado. En mujeres también se evidenció el mismo pa-
trón epidemiológico, con una tasa de 154,9/100.000 
habitantes en el año 2005 y 159,4/100.000 habitantes 
en el 2017, y una tendencia al ascenso en los próximos 
años5.

Con base en la heterogeneidad de la enfermedad en 
cuestión, en la que aproximadamente el 50% de los 
casos carece de factores de riesgo clásicos o tradicio-
nales6, cobra importancia el papel que desempeñan los 
factores de riesgo emergentes, como infección e 

inflamación, en la génesis y patogenia de las vasculo-
patías coronarias asociadas a la aterosclerosis. En este 
artículo se detallará la relación existente entre la infec-
ción por Porphyromonas gingivalis y la enfermedad in-
flamatoria aterosclerótica, ambas variables consideradas 
como problemas prioritarios en salud pública7. La po-
tencial relación causal entre la enfermedad periodontal 
y la aterosclerosis, ha suscitado la elaboración de esta 
revisión panorámica con el objetivo de describir los 
mecanismos celulares y moleculares implicados en la 
etiopatogenia de la aterosclerosis coronaria asociada a 
la infección por Porphyromonas gingivalis.

Enfermedad coronaria aterosclerótica
La disfunción endotelial y la acumulación de lipopro-

teínas de baja densidad (LDL) dentro de la pared arte-
rial, son eventos claves en el desarrollo y la progresión 
de la aterosclerosis8,9. El principal mecanismo patogé-
nico que subyace a la génesis y al desarrollo de enfer-
medades del sistema circulatorio es la aterosclerosis, 
la cual es considerada como un proceso patológico 
complejo y progresivo de la pared arterial (endotelio 
vascular) que afecta especialmente a las arterias co-
ronarias, cerebrales y periféricas10. Las lesiones vas-
culares ateroscleróticas son el resultado de complejas 
interacciones entre células inflamatorias, plaquetas, 
elementos vasculares y lipoproteínas que regulan la 
expresión de genes y proteínas directamente involucra-
das en el proceso de remodelado vascular, lo cual 
conlleva estenosis y oclusión de la luz del vaso afec-
tado, y, por tanto, genera hipoxia y necrosis isquémica 
en órganos vitales, como corazón y cerebro11.

La respuesta inflamatoria se presenta durante todo 
el proceso aterogénico y está íntimamente ligada a la 
progresión y rotura de la placa ateroesclerótica “placa 
inestable o vulnerable”. La erosión o rotura de la placa 
trae como consecuencia la formación de un trombo 
intravascular “aterotrombosis”, lo cual genera isquemia 
e hipoxia en los tejidos circundantes. Si la irrigación no 
se reestablece o la oclusión vascular no se corrige, 
rápidamente este evento causa necrosis tisular, la cual 

coronary atherosclerosis is an active field of research at a global level. The outer membrane of lipopolysaccharide and the 
gingipains of Porphyromonas gingivalis are linked to the inflammatory processes that occur during the atherogenic process. 
Consequently, the periodontal infection caused by Porphyromonas gingivalis could be triggering proinflammatory molecular 
mechanisms involved in the etiopathogenesis of coronary atherosclerosis. This review aims to detail in a meticulous and 
precise way the cellular and molecular mechanisms involved in ischemic heart disease due to coronary atheromatosis asso-
ciated with Porphyromonas gingivalis infection.

Keywords: Atherosclerosis. Porphyromonas gingivalis. Inflammation. Periodontitis. Molecular.
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es la base de las complicaciones asociadas a vascu-
lopatías isquémicas en órganos vitales, como corazón, 
cerebro, riñón y tejido periférico en general12.

Factores de riesgo en enfermedad 
coronaria aterosclerótica

Existen factores de riesgo que participan en el origen 
y desarrollo de la aterosclerosis. En la actualidad se 
habla de dos tipos: clásicos, también llamados tradi-
cionales, que a su vez se subdividen en modificables 
y no modificables; y los no clásicos (no tradicionales) 
que en el argot epidemiológico reciente se conocen 
como “emergentes” y sobre los cuales existe la mayor 
parte de las investigaciones básico-clínicas actua-
les13,14. En la figura 1 se describen los factores de 
riesgo más relevantes implicados en la génesis de la 
aterosclerosis.

Factores de riesgo emergentes
En los años recientes han aparecido factores de 

riesgo emergentes de tipo infeccioso con capacidad 
para generar una respuesta inflamatoria crónica en el 
endotelio vascular. Por tanto, favorecen la aterogénesis 
y su consecuente disfunción endotelial y daño vascu-
lar. Entre estos factores se destacan las infecciones 
por Chlamydophila pneumoniae, Porphyromonas gingi-
valis, Citomegalovirus, Herpesvirus 1, Herpesvirus 2, 
Helicobacter pylori, entre otros15.

Actualmente, se han intentado esbozar probables me-
canismos fisiopatológicos entre aterosclerosis y otros 
tipos de infecciones; por ejemplo, se ha probado que la 

carga viral induce la secreción de compuestos protrom-
bóticos como el factor tisular y la trombina16. Además, 
las endotoxinas bacterianas, en especial los LPS, esti-
mulan la isoforma inducible de la óxido nítrico sintetasa 
(iNOS)17. Esta carga antigénica facilita la inducción de 
estímulos de proliferación celular, como es el caso del 
citomegalovirus (CMV), el cual interactúa con la proteína 
p53 e interfiere con el ciclo celular normal y facilita la 
proliferación desregulada de los miocitos18.

Son varias las hipótesis que se han formulado para 
explicar los posibles mecanismos existentes entre la 
infección por Helicobacter pylori y la aterosclerosis. Al 
parecer, la infección gastrointestinal crónica produce 
síndrome de malabsorción y déficit de vitaminas B6 y 
B12, factores esenciales para la conversión de homo-
cisteína en metionina. Por consiguiente, el rol del pató-
geno sería indirecto, vinculado con una hiperconcentración 
de homocisteína (hiperhomocisteinemia), el cual ha sido 
considerado como un factor de riesgo emergente, al 
igual que las infecciones y la respuesta inflamatoria19.

Estos agentes se han propuesto como inductores o 
potenciadores de la aterogénesis ya que han sido iden-
tificados en lesiones ateromatosas de arterias corona-
rias. Porphyromonas gingivalis ha sido una de las más 
investigadas en relación con la aterosclerosis20,21.

Infección por Porphyromonas gingivalis 
como factor emergente de enfermedad 
coronaria aterosclerótica

El género Porphyromonas corresponde a un grupo 
de bacterias de morfología cocobacilar; miden de 

Figura 1. Factores de riesgo de aterosclerosis.
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0.5-0.8 µm x 1-3.5 µm. Forma parte de la microbiota 
correspondiente a la cavidad oral y la orofaringe. Des-
de el punto de vista estructural, posee fimbrias, es 
inmóvil (carece de flagelos), no presenta esporas, al-
gunas cepas son capsuladas (assacharolítica), su nu-
trición depende de pequeños péptidos y aminoácidos 
y requiere de hemina como fuente de hierro22.

La enfermedad periodontal ha sido considerada tra-
dicionalmente como una patología inflamatoria, cróni-
ca, de origen multifactorial, que tiene como factor 
etiológico primario una biopelícula de génesis bacteria-
na altamente organizada en un nicho ecológico favora-
ble para su crecimiento y desarrollo; la cual con el 
concurso de factores adicionales de origen local y sis-
témico, ocasionan la contaminación y destrucción de 
los tejidos de soporte del diente (epitelios, tejido conec-
tivo, ligamento periodontal, hueso alveolar, cemento 
radicular). Sus principales manifestaciones clínicas in-
cluyen sangrado, movilidad dental, recesión gingival, 
formación de bolsa periodontal, disfunción masticatoria 
y pérdida del diente23.

Estudios recientes han demostrado que la enferme-
dad periodontal está asociada con las enfermedades 
cardiovasculares, mediante el hallazgo directo de Por-
phyromonas gingivalis en las placas aterogénicas. Sin 
embargo, aún falta mayor evidencia que avale la rela-
ción causal (Tabla 1)24-28.

La evidencia científica propone dos mecanismos in-
volucrados desde el punto de vista molecular: uno di-
recto, en el que intervienen toxinas y biomoléculas 
sintetizadas por la bacteria, en el que se destaca el 

papel del LPS de la membrana externa y otros factores 
de virulencia, como las “gingipaínas”, en los procesos 
inflamatorios que subyacen al origen y desarrollo de la 
aterosclerosis asociada a las Infecciones por Porphyro-
monas gingivalis, y un mecanismo indirecto, asociado 
principalmente a la respuesta inmunológica desenca-
denada durante la infección (Tabla 2)29-44.

Efecto aterogénico del LPS de la 
membrana externa de Porphyromonas 
gingivalis

El LPS está compuesto por una región lipídica y una 
glicosídica con funciones separadas y sinérgicas, o 
ambas, lo que hace de esta molécula uno de los fac-
tores de virulencia más relevantes en el proceso 
aterosclerótico30.

Cuando el LPS es liberado de la membrana externa 
de la bacteria, como consecuencia de la multiplicación 
o lisis, entra en contacto con varias proteínas del hos-
pedero, entre ellas la proteína de unión al lipopolisa-
cárido (LBP). El complejo LPS/LBP se une a un 
receptor trimérico, conformado por CD14, TLR4 y MD2 
(factor mieloide de diferenciación 2) ubicado sobre la 
membrana de células endoteliales, monocitos y macró-
fagos, lo cual desencadena procesos de activación 
celular a través de una ruta de señalización canónica 
dependiente de MyD88 (proteína de diferenciación 
mieloide 88), que se une intracelularmente con una 
IRAK (cinasa asociada al receptor de la interleucina 1 
(IL)-1). Esto induce a la activación del TRAF-6 (factor 

Tabla 1. Hallazgo de Porphyromonas gingivalis en placas ateroscleróticas

Referencia Población estudiada Número de casos de 
periodontitis/enfermedad 

aterosclerótica

Evidencia de 
Porphyromonas gingivalis 
en placas ateroscleróticas

Significancia 
estadística

Altayeb, et al. 201824 19 pacientes con 
aterosclerosis en coronarias 
y carótidas.

10/19 11/19 (57.9%) p < 0.05

Atarbashi‑Moghadam, 
et al. 201825

23 pacientes con 
aterosclerosis en coronarias 
y periodontitis.

23/23 3/23 (13.05%) p = 0.016

Szulc, et al. 201526 91 pacientes con 
aterosclerosis en coronarias 
y carótidas.

91/91 21/91 (23%) N/A

López‑Ilisástigui, et al. 
201627

85 pacientes con 
aterosclerosis 85 pacientes 
controles.

85/85 61/85 (71.8%) p = 0.003

Serra, et al. 201428 18 pacientes con 
aterosclerosis coronaria.

18/18 12/18 (67%) p < 0.05
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6 asociado al receptor del factor de necrosis tumoral), 
que da lugar a que el NF-kB (factor de transcripción 
nuclear kappa B) se transloque al núcleo celular para 
iniciar la transcripción y posterior traducción de citoci-
nas proinflamatorias29 (Fig. 2).

Nativel, et al.32, en estudios estructurales y funciona-
les del lípido A sintético del LPS de Porphyromonas 
gingivalis, revelaron que puede activar las células a 
través del receptor TLR4 y no del receptor TLR2. La 
actividad de TLR2 activado por el LPS de Porphyro-
monas gingivalis podría atribuirse a una lipoproteína 
contaminante. En consecuencia, la interacción del LPS 
de Porphyromonas gingivalis con TLR2 o TLR4 sigue 

generando una controversia basada en el método de 
purificación de LPS de bacterias. Cuando se utilizó el 
extracto de LPS ultrapurificado activó sólo la vía del 
TLR4 y el uso del extracto estándar de LPS activó a 
los TLR2. Esto puede indicar que el LPS de Porphyro-
monas gingivalis media la señalización proinflamatoria 
exclusivamente a través de TLR4, mientras que la vía 
dependiente de TLR2 estaba relacionada con la pre-
sencia de contaminantes en la preparación de LPS32. 
En el mismo estudio, los investigadores demostraron 
la escasa liberación de citocinas en macrófagos muri-
nos, lo cual podría estar relacionado con el débil reco-
nocimiento de MD2 al lípido A penta-acilado de 

Tabla 2. Evidencia de los mecanismos moleculares en la etiopatogenia de aterosclerosis asociada a Porphyromonas 
gingivalis

Referencia Mecanismos moleculares: 
Porphyromonas gingivalis 
y aterosclerosis

Evidencia

Xu, et al. 202030 LPS Estructura del LPS de la membrana externa de Porphyromonas gingivalis.

Jia, et al. 201931 LPS Vínculo del complejo LPS de Porphyromonas gingivalis/proteína de unión al 
lipopolisacárido (LPS/LBP) y el receptor trimérico conformado por CD14, TLR4, MD2

Nativel, et al. 201732 LPS LPS de Porphyromonas gingivalis, media la señalización proinflamatoria de 
manera exclusiva a través de TLR4.

Bin, et al. 201333 LPS Los resultados indicaron que NF‑ κ B era esencial para la expresión de 
VCAM1 en HAEC inducida por el LPS de P. gingivalis, proceso que es 
fundamental en la iniciación de la aterosclerosis.

Glurich, et al. 201934 LPS La infección persistente y localizada sobre el periodonto influye sobre los 
niveles basales y sistémicos de mediadores proinflamatorios.

Lin, et al. 201435 LPS Efecto de microcantidades de LPS sobre la respuesta inmune inflamatoria y el 
desarrollo de aterosclerosis.

Gualtero, et al. 201936 LPS Evaluación de la transcripción de 3 genes, la secreción de citocinas y 2 
prostanoides y la adhesión de monocitos a cultivos 2D y 3D de HCAEC.

Fen Liu, et al. 201437 LPS Cambios en la expresión de los genes del metabolismo de lípidos en 
macrófagos.

Bugueno, et al. 201638 LPS Aumento en la expresión de genes proapoptóticos, incluidas las caspasas‑1, 3, 
9 y Bax‑1 y disminución en la expresión de anti‑apoptóticos Bcl‑2.

Lönn, et al. 201839 GINGIPAINAS Oxidación de LDL (niveles de citocinas proinflamatorias).

Turunen, et al. 201540 GINGIPAINAS LDL modificadas con malondialdehído (MDA‑LDL) y niveles de IgM (mimetismo 
molecular).

Kyrklund, et al. 201841 GINGIPAINAS Niveles de anticuerpos IgM de unión a lipoproteínas de baja densidad oxidada 
(OxLDL) con malondialdehído‑acetaldehído inducido por las gingipaínas.

Cao, et al. 201542 GINGIPAINAS Cambios fenotípicos y proliferación de células de músculo liso aórtico de ratas.

Zhang, et al. 201643 GINGIPAINAS Cambios en la expresión de un número mayor de genes en células de musculo 
liso aórtico humano.

Bengtsson, et al. 
201644 

GINGIPAINAS Modificación de la expresión de los genes a través de la alteración del 
equilibrio entre dos proteínas implicadas en la inflamación. Disminución de la 
expresión génica de la Ang‑1 e incremento en la expresión de Ang‑2.
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Porphyromonas gingivalis. En células endoteliales hu-
manas, el lípido A penta-acilado es reconocido como 
un agonista por TLR4 e inductor de la expresión de 
citocinas proinflamatorias de manera significativa. Por 
tanto, se debe guardar cautela al extrapolar e inferir 
resultados de experimentos en ratones a seres 
humanos.

La investigación de Bin, et al.33, demostró que la 
expresión de moléculas VCAM-1 sobre las células 
endoteliales aórticas humanas (HAEC), fue inducida 
por el LPS de Porphyromonas gingivalis, a través de 
la activación del p38 de la proteína cinasa activada 
por mitógeno (MAPK p38). A pesar del protagonismo 
parcial de la molécula en el estudio, los resultados 
infieren la posible participación del LPS de Porphyro-
monas gingivalis en la aterogénesis a través de esta 
ruta molecular. El mismo estudio examinó el papel 
de la cinasa c-Jun N-terminal (JNK) y del factor nu-
clear κB (NF- κ B) como vías de señalización celular 

para la expresión de VCAM1 inducida por el LPS de 
Porphyromonas gingivalis en HAEC. Los resultados 
evidenciaron que ambas vías (JNK y NF-κB) eran 
activadas por el LPS de Porphyromonas gingivalis. 
La inhibición de NF-κB por SN50 atenuó significati-
vamente la expresión de VCAM1, mientras que la 
inhibición de JNK por SP600125 mejoraba la expre-
sión VCAM-1. Por tanto, los resultados indicaron que 
el factor de transcripción NF-κB es fundamental para 
la expresión de VCAM1 endotelial, evento molecular 
fundamental en la aterogénesis. Se presume que la 
molécula traductora de señal JNK podría ser un su-
presor de la expresión de VCAM1 en HAEC. Sin 
embargo, serían necesarios más estudios para rati-
ficar el escenario molecular en mención.

Los estudios de Glurich et al.34, en pacientes con 
enfermedades cardiovasculares y periodontales, de-
mostraron que la infección persistente y localizada so-
bre el periodonto influye sobre los niveles basales y 

Figura  2. LPS de Porphyromonas gingivalis y su vinculación con la aterosclerosis. Procesos de señalización celular 
orquestada por la unión entre los LPS + el receptor trimérico TLR4/MD2/CD1. CD14 Clúster de diferenciación 14; IRAK: 
Cinasa asociada al receptor de la interleucina 1; LBP: proteína de unión a LPS; LDL Lipoproteína de baja densidad; IL: 
Interleucina; LPS: Lipopolisacárido; MD2 Factor de diferenciación mieloide tipo 2; MyD88: Proteína de diferenciación 
mieloide 88; NF‑kB: Factor de transcripción nuclear kappa B; TLR4: Receptor tipo toll 4; TNF‑α: Factor de Necrosis 
Tumoral α; TRAF‑6: Factor 6 asociado al receptor del factor de necrosis tumoral.
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sistémicos de mediadores proinflamatorios, lo cual apo-
ya la hipótesis infecciosa de la aterosclerosis.

Por su parte, Lin et al.35, evaluaron el efecto de las 
microcantidades de LPS – Porphyromonas gingivalis 
sobre la respuesta inmune inflamatoria y el desarrollo 
de aterosclerosis en conejos como modelos experi-
mentales. Se demostró que los niveles séricos de 
IL-6, MCP-1 y TNF-α se elevaron significativamente 
ante la estimulación con LPS de Porphyromonas gin-
givalis (p < 0.05). También se evidenciaron cambios 
patológicos sugestivos de aterogénesis aórtica, con 
un incremento de células espumosas sobre el endo-
telio. En el mismo estudio, mediante la técnica de 
PCR en tiempo real, se observó un incremento en la 
expresión de TLR-2, MMP-9, MCP-1, TNF-α e IL-6. Lo 
anterior sustenta el potencial papel inflamatorio y ate-
rogénico que ejerce el LPS de Porphyromonas 
gingivalis.

Gualtero et al.36, evaluaron la respuesta inflamatoria 
ejercida por LPS de periodontopatógenos (Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans y Porphyromonas gin-
givalis) en cultivos de células endoteliales de arterias 
coronarias humanas (HCAEC). Se evaluó la transcrip-
ción de 3 genes, la secreción de 40 citocinas y 2 pros-
tanoides, al igual que la adhesión de monocitos a los 
cultivos celulares 2D y 3D con o sin exposición a LPS 
(grupo control). En cultivos 3D tratados con LPS de A. 
actinomycetemcomitans, los niveles de IL‐8, RANTES, 
G‐CSF, ICAM‐1, IL‐6 y TXA2 fueron significativamente 
más altos que los de los controles (p < 0.05). En cuanto 
a la adhesión de monocitos, los cultivos 3D tratados 
con LPS de A. actinomycetemcomitans no difirió esta-
dísticamente con respecto al grupo de control, pero fue 
significativamente mayor en los cultivos 2D tratados 
que en los controles. Los investigadores evidenciaron 
que el estímulo de las células endoteliales con LPS de 
Porphyromonas gingivalis no difirieron entre cultivos 
3D y 2D según las variables secreción de citocinas, 
prostaglandinas y adhesión de monocitos. Estos datos 
indican que las HCAEC responden de manera diferente 
a estos dos tipos de LPS.

La investigación de Liu et al.37, sobre los efectos 
del LPS de Porphyromonas gingivalis en la expre-
sión de genes implicados en el metabolismo del 
colesterol en macrófagos, demostraron que Por-
phyromonas gingivalis alteró la expresión de molé-
culas que regulan la captación de lípidos, al igual 
que la esterificación y transporte de colesterol. Esto 
facilita la acumulación de lípidos sobre el endotelio 
y la formación de células espumosas. Esta eviden-
cia apoya la correlación positiva entre periodontitis 

y aterosclerosis; por tanto, la prevención y el trata-
miento de la infección periodontal sería de gran 
importancia para minimizar el inicio y desarrollo 
de ateromas, al igual que, las futuras cardiopatías 
isquémicas.

Bugueno et al.38 estudiaron que Porphyromonas gin-
givalis modula diferencialmente el perfil de muerte ce-
lular en células endoteliales pretratadas con LDL 
oxidada y TNF-α, y demostraron un vínculo potencial 
entre la aterosclerosis y la periodontitis.

Gingipaínas bacterianas y su potencial 
aterogénico

Lonn et al. 39 demostraron, in vitro, que las gingipaí-
nas bacterianas tienen la capacidad de oxidar LDL de 
forma directa ya que inducen la liberación de citocinas 
proinflamatorias y generan un ambiente proaterogéni-
co. Sin embargo, los estímulos patogénicos que indu-
cen los cambios y los mecanismos por los cuales esto 
ocurre in vivo aún son desconocidos.

Turunen et al.40, inmunizaron ratones knockout para 
el receptor de LDL (LDLR -/- mice) con el dominio de 
hemaglutinina de la gingipaína A de Porphyromonas 
gingivalis (Rgp44). La vacunación indujo la síntesis de 
anticuerpos de tipo IgM capaces de unirse a la LDL 
modificada con malondialdehído-acetaldehído. Se evi-
denció que la respuesta inmune mediada por la IgM va 
dirigida contra epítopos de reacción cruzada entre Por-
phyromonas gingivalis y LDL oxidadas (oxLDL), lo cual 
afectó la progresión de la aterosclerosis en los ratones 
de experimentación, atribuyendo propiedades atero-
protectoras en la inmunoglobulina secretada. En el 
mismo estudio se observó una asociación negativa 
significativa entre la lesión aterosclerótica y la IgA plas-
mática anti-Rgp44 en ratones inmunizados con Rgp44, 
lo que apoyó aún más al efecto antiaterogénico de la 
inmunización con Rgp44.

La creciente evidencia indica que los altos niveles de 
anticuerpos IgM contra oxLDL están asociados inver-
samente con enfermedades cardiovasculares, lo que 
sugiere un papel protector para los anticuerpos IgM. 
A pesar de esto, todavía no se comprenden los meca-
nismos por los cuales confieren dicha protección; una 
posible explicación puede ser que al unirse a las oxLDL 
inhiben la unión a los receptores captadores de macró-
fagos (scavenger), atenuando el efecto proaterogénico 
de los agentes oxidativos secretados por estas células. 
Otros estudios también abogan el rol ateroprotector 
que confiere la inmunización con Rgp44 de Porphyro-
monas gingivalis41.
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Cao et al.42, determinaron el efecto cisteína proteasa 
de las gingipaínas de Porphyromonas gingivalis en la 
proliferación de células de músculo liso aórtico en ratas 
(RASMC). Estos resultados demostraron que las gin-
gipaínas pueden promover la transformación fenotípica 
y la proliferación de RASMC y sus efectos fueron blo-
queados por KYT-1 y KYT-36, ayudando a determinar 
que las gingipaínas R y K (Rgp y Kgp) contribuyen al 
desarrollo de la aterosclerosis.

Por otra parte, Zhang et al.44 investigaron los efectos 
de las gingipaínas y fimbrias en la regulación del perfil 
de expresión génica en células musculares lisas aórti-
cas humanas. Los resultados evidenciaron que los 
eventos moleculares orquestados por la interacción del 
receptor de citocinas, la regulación del citoesqueleto de 
actina, la adhesión focal y la vía de señalización de 
MAPK, desempeñan un rol protagónico en las vías de 
señalización con propiedades aterogénicas. Lo anterior 
sugiere que las gingipaínas, especialmente la “gingi-
paína específica de arginina”, tiene un rol importante 
en la asociación entre periodontitis por Porphyromonas 
gingivalis y aterosclerosis (Fig. 3)43,44.

Bregnston et al.45 identificaron cómo la bacteria altera 
la expresión génica de las proteínas implicadas en la 
activación de la inflamación y, por tanto, en el desarrollo 
de la aterosclerosis. Los resultados mostraron que la 
bacteria al infectar las células musculares lisas de la 
aorta humana secreta las gingipaínas, las cuales alteran 
el equilibrio entre dos proteínas proinflamatorias “la an-
giopoyetina-1 (Ang-1) y la angiopoyetina-2 (Ang-2)”. Las 
gingipaínas indujeron la disminución de la expresión 
génica de la Ang-1 e incrementaron la expresión de 
Ang-2. Como consecuencia de este desequilibrio, se 
generó un ambiente proinflamatorio, mecanismo íntima-
mente implicado en el desarrollo de la aterosclerosis.

Conclusiones

Los mecanismos moleculares relacionados con Por-
phyromonas gingivalis, como el LPS y las gingipaínas, 
pueden contribuir a la patogenia de la aterosclerosis, 
de manera directa o indirecta. Se requieren más estu-
dios para determinar el mecanismo subyacente de es-
tos mecanismos moleculares en el proceso 
aterosclerótico. La evidencia científica aún no es clara 

Figura 3. Efecto de las gingipaínas en el proceso aterosclerótico. Adaptada de: Khalaf et al.44.
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en los diferentes artículos de investigación mundial. 
Respecto a la causalidad, la evidencia en el momento 
demuestra que los mecanismos moleculares de Por-
phyromonas gingivalis pueden ser un potencial factor 
de riesgo emergente asociados con el desarrollo de la 
aterosclerosis. La heterogeneidad genética y los facto-
res socioculturales, ambientales y microbiológicos pue-
den generar sesgos que intervienen con los resultados 
observados. Por tanto, la infección por Porphyromonas 
gingivalis podría ser tan importante como la hiperten-
sión arterial, la diabetes mellitus, la hipercolesterolemia, 
la obesidad, entre otros factores clásicos ampliamente 
estudiados y relacionados con la aterosclerosis. Se re-
quieren mayores evidencias para apoyar la relación 
causa-efecto.

Aunque en Colombia la enfermedad periodontal ha 
sido considerada como un problema de salud pública, los 
estudios demostraron que no se llevan a cabo programas 
de prevención y promoción de salud oral. Así mismo, en 
un 56.6%, las consultas médicas no tienen en cuenta el 
estado periodontal en la anamnesis, pese a que los re-
sultados demostraron en los encuestados tener conoci-
miento y estar de acuerdo con la asociación de la 
periodontitis con la aterosclerosis coronaria46. El estudio 
va dirigido a motivar a las instituciones de salud pública, 
universidades y entidades gremiales y científicas a cons-
truir políticas que generen un ambiente favorable para la 
detección temprana de la enfermedad periodontal, y re-
orientar, así, los servicios de salud para lograr una mayor 
interacción entre médicos y odontólogos.

Sería importante analizar la estructura del LPS de Por-
phyromonas gingivalis para obtener más información que 
permita demostrar si puede tener influencia en el tropis-
mo por las células endoteliales y su potencial rol etiopa-
togénico en la placa aterosclerótica. Existe evidencia 
clara de una asociación epidemiológica entre la perio-
dontitis y la aterosclerosis, como se discutió anteriormen-
te; sin embargo, es incierta la relación causa y efecto 
entre las variables en cuestión. Por consiguiente, serían 
necesarios más estudios experimentales para demostrar 
la relación causal entre la infección por Porphyromonas 
gingivalis y la ateromatosis coronaria en humanos.
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Scimitar syndrome with late presentation
El síndrome de la cimitarra con presentación tardía
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Abstract
Introduction: Scimitar syndrome is a congenital malformation with an incidence of 1-3 per 100,000 live births, consisting of 
abnormal drainage of the right pulmonary veins. The age of diagnosis varies according to the severity of the pathology, which 
depends on the degree of cardiac and pulmonary malformation. The case of a patient with a late diagnosis of the syndrome 
due to a silent course is reported despite severe anatomical alterations. Clinical Case: A 76-year-old female was admitted 
due to a 6-month clinical picture of progressive dyspnea to minimal efforts. A transthoracic echocardiogram was performed 
showing severe pulmonary hypertension of 96 mmHg with abnormal communication between the right pulmonary veins and 
the inferior vena cava, confirmed by CT angiography. Discussion: The late clinical course in relation to severe anatomical 
malformations has not been described in the scientific literature due to its high mortality in childhood.

Keywords: Scimitar syndrome. Pulmonary hypertension. Heart septal defects. Atrial. Heart diseases. Lung diseases.

Resumen
Introducción: El síndrome de la cimitarra es una malformación congénita con una incidencia de 1 a 3 por cada 100,000 
nacidos vivos, que consiste en un drenaje anormal de las venas pulmonares derechas. La edad en el momento del diagnós-
tico varía según la severidad de la patología, la cual depende del grado de malformación cardíaca y pulmonar. Se reporta 
el caso de una paciente con diagnóstico tardío del síndrome dado por un curso silencioso a pesar de tener alteraciones 
anatómicas severas. Caso clínico: mujer de 76 años de edad quien se hospitaliza por un cuadro clínico de seis meses de 
evolución consistente en disnea progresiva de mínimos esfuerzos. Se le practica un ecocardiograma transtorácico eviden-
ciando hipertensión pulmonar severa de 96 mmHG con una comunicación anormal entre las venas pulmonares derechas y 
la vena cava inferior, confirmada por angiografía por TC. Discusión: El curso clínico tardío con relación a las malformacio-
nes anatómicas severas no se ha descrito en la literatura científica dada su alta mortalidad en la infancia.

Palabras clave: Síndrome de la cimitarra. Hipertensión Pulmonar. Defectos Septales Cardíacos, Atrial. Enfermedades 
Cardíacas.
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Introduction
Scimitar syndrome (SS) or venolobar syndrome is a 

congenital malformation consisting of total or partial 
anomalous drainage of the right pulmonary veins, 
more frequently to the inferior vena cava and to a 
lesser extent to the right atrium, left atrium, azygos 
vein, or suprahepatic veins1,2; regularly associated 
with hypoplasia of the right lung and the right bronchi-
al arterial tree3,4. Some authors only consider the 
syndrome when the abnormal drainage occurs to the 
inferior vena cava, otherwise, they classify it as a 
variant of SS5. It was described by Cooper for the 
1st time in 1836 after the autopsy of an infant6 and 
then named by Neill in 19607. SS constitutes 0.5-2% 
of congenital heart disease (CHD), 3-5% of cases of 
abnormal return of pulmonary veins and it has been 
described in 3-6% of the patients with partial abnormal 
venous connections8-11. There is an estimated inci-
dence of 1-3 per 100,000 live births, with a female/
male ratio of 2-18,12.

The age of diagnosis varies according to the severity 
of the symptoms, which is proportional to the degree 
of cardiac and pulmonary formation. To date, the high-
est reporting age has been associated with mild struc-
tural alterations13. The case of a patient with a late 
diagnosis of the syndrome is reported, despite severe 
pulmonary and cardiac alterations.

Clinical case
A 76-year-old woman from Manizales with a history 

of dextroposition diagnosed at age 30, at age 74, she 
was diagnosed with hypothyroidism and hypertension. 
She was admitted to the institution with a 6 months 
hystory of dyspnea with progressive worsening until 
minimal effort, concomitantly cough with hyaline expec-
toration and subjective fever; extension paraclinical 
tests with transesophageal echocardiography that re-
ported severe pulmonary hypertension (PHT) 96 mmHg 
secondary to congenital shunt type atrial septal defect, 
dextroposition, and abnormal communication between 
the right pulmonary veins and the inferior vena cava, 
compatible with SS, confirmed by CT angiography 
(Figs. 1-2), which reported concomitant lung infection.

The patient consults 2 months later due to persistent 
dyspnea, despite the prescribed treatment, reporting 
symptoms compatible with pulmonary superinfection; 
outpatient spirometry report with a restrictive pat-
tern that does not improve with a bronchodilator. Pip-
eracillin tazobactam is administered and to optimize 

management. For severe PHT, a right catheterization 
was requested, which reported pulmonary arterial pres-
sure 61/27, mean arterial pressure 40 mmHg, pulmo-
nary vascular resistance 6.8 Wood units, pre-capillary 
PHT with a transpulmonary gradient of 30, pulmonary 
diastolic gradient of 17, RVP/SVR ratio 0.25, wedge 
pressure 10, and no secondary LV dysfunction; pleth-
ysmography was performed in which increased total 
pulmonary resistance was documented with an expira-
tory reserve volume of 0.76 OL (148%), total lung ca-
pacity 5.75 OL (128%), residual volume 3.85 (187%), 
RV/TLC ratio 66.9 (148%), and specific airway resis-
tance 14.5. Once antibiotic management was complet-
ed, a poor response to management with bosentan was 
considered, so ambulatory management was changed 
to riociguat, with a better clinical response, to date 
without new consultations.

Figure  1. Yellow arrows point to scimitar vein in coronal 
section in chest CT angiography.

Figure  2. Yellow arrows point to scimitar vein in cross‑
section in chest CT angiography.
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Discussion and review of the literature
The SS; also known as Halasz syndrome, mirror 

image lung syndrome, hypogenetic lung syndrome, 
right peribronchial pulmonary artery syndrome, and 
bronchovascular vena cava syndrome12; takes its 
name from the eastern saber with a long curved 
blade that resembles the shape of the drainage vis-
ible on the chest X-ray, known as the scimitar sign6,14. 
Cardiovascular diseases, pulmonary hypoplasia, and 
dextrocardia or dextroposition have been reported as 
the most prevalent concomitants, which are more 
severe at a younger age of diagnosis so that only 
mild forms of the disease have been described in 
adults3.

The exact process that contributes to the develop-
ment of SS is not currently known. However, it is 
estimated to be due to an embryological error in lung 
development in early embryogenesis9. To date, it 
has not been established as a hereditary syndrome 
and specific genes have not been implicated, how-
ever, in a recent article, a family case was described 
in which genetic analysis revealed a deletion of chro-
mosome 15q 15.3 that has been associated with the 
syndrome of deafness-infertility secondary to alter-
ations in the STRC and CATSPER2 gene, raising for 
the 1st time the possibility of finding autosomal dom-
inant inheritance; however, complete sequencing is 
pending15.

Some authors made a hypothesis pathogenetic, con-
sisting of a developmental alteration in Streeter’s stage 
XIV (28-30 days of embryonic development), when the 
common pulmonary vein of the left atrium connects 
with the pulmonary venous sinus, at which time involu-
tion of the primary venous connections. However, the 
primitive canal of the primary pulmonary venous con-
nection that empties into the suprahepatic portion of 
the inferior vena cava remains patent16.

The right pulmonary artery hypoplasia is thought to 
lead to ipsilateral pulmonary hypoplasia, due to de-
creased blood flow17. However, in another article, a 
hypothesis was raised based on the processes of lung 
development, which are inducing epithelium-mesen-
chymal interactions, growth, cell differentiation, move-
ment, and apoptosis18. The first is responsible for the 
construction and differentiation of the bronchial tree 
and the establishment of the respiratory epithelium; it 
is believed that when this process is altered, it causes 
dysplasia and hypoplasia of the organ in the SS16. In 
addition, there is a case report in which the right pul-
monary hypoplasia precedes the hypoplasia of the 

pulmonary artery, for which the mechanism is consid-
ered to be bidirectional17.

Some anatomical variants of the syndrome have 
been described; the first is called “left variant,” charac-
terized by aortopulmonary collateral circulation to the 
left lung, with various degrees of hypoplasia of both the 
left lung and the pulmonary artery and at least one 
anomalous vein that drains to the inferior vena cava5. 
The second consists solely of the presence of an 
anomalous right pulmonary vein that drains to the infe-
rior vena cava, without hypoplasia of the right lung or 
pulmonary artery. The third variant is given by the three 
characteristics mentioned in the first, together with a 
pulmonary venous drainage that can be normal or ab-
normal, and that goes to a different site from the inferior 
vena cava, the least frequent being the azygos vein5,19. 
Concomitantly associated heart defects have been de-
scribed, the most common being atrial septal defect 
(80%), patent ductus arteriosus (75%), ventricular sep-
tal defect (30%), and pulmonary vein stenosis (20%); 
however, tetralogy of Fallot, hypoplasia or coarctation 
of the aortic arch, and hypoplastic left heart syndrome 
can also be found9.

It is classified into three groups according to age and 
severity of symptoms4. Group I, called “isolated adult,” 
constitutes the form in adults, they are typically acya-
notic, asymptomatic; the diagnosis is generally made 
as an incidental finding or by the development of symp-
toms years or decades after birth in association with 
heart failure or cirrhosis20; they may present with a 
small atrial septal defect and do not develop pulmonary 
arterial hypertension12,14,21. Group II is characterized by 
its association with complex CHD, within which atrial 
septal defect and patent ductus arteriosus are exclud-
ed, it is known as “childhood CHD”; it is diagnosed in 
the neonatal period and presents with respiratory fail-
ure; it is commonly associated with PHT and due to its 
severity it frequently requires surgical treatment22,23. 
Group III is the “isolated infantile” form, most frequently 
diagnosed in childhood, it begins with recurrent respi-
ratory infections that generally affect the right lower 
lobe, the severity and frequency of infections are relat-
ed to the degree of hypoplasia and PHT; it has a poor 
prognosis as it is commonly characterized by severe 
PHT12,14,21,24.

Some authors have suggested that the partial anom-
alous pulmonary venous connection becomes clinically 
significant only when 50% or more of the pulmonary 
blood flow returns abnormally14,25. In the bibliographic 
search carried out, few cases described in adulthood 
were found, all with mild cardiac anomalies, among 



212

Rev Colomb Cardiol. 2022;29(2)

which a 57-year-old woman and two 68- and 84-year-
old men stand out for being the longest-lived identi-
fied13,26,27. No case was found with significant cardiac 
abnormalities in adulthood (dextroposition, atrial septal 
defect, or severe PHT), such as the patient reported in 
this case. It should be noted that in pregnant women 
with a de novo diagnosis, it forces the end of the preg-
nancy early28.

The reasons for consultation in adulthood have been 
identified as dyspnea on exertion and recurrent respi-
ratory infections; with a finding on physical examination 
of a precordial murmur12,29. In infants, the condition 
usually appears with tachypnea, cyanosis, growth fail-
ure, and PHT30.

PHT and the degree of pulmonary hypoplasia are 
recognized as the causes of the severe symptoms and 
poor prognosis of the syndrome, which can lead to 
premature death14,23,31-33. A retrospective study with an 
average follow-up of 4.2 years with 80 patients found 
that the only independent risk factor associated with 
mortality is PHT34. The major contributor to this is the 
large left-to-right shunt through the anomalous pulmo-
nary vein or from the systemic arterial supply to the 
right lung35. The shunt from left to right in adults is 
<50% in 82% of patients, in those who present it, more 
than 50% develop dyspnea, chest infections, and 
PHT36. If the shunt is large enough, the right heart fail-
ure can occur37.

Diagnosis

Clinical suspicion in adulthood arises in the presence 
of exertional dyspnea, exercise intolerance, or a chest 
murmur. A routine chest X-ray should be performed, 
where the scimitar sign may raise diagnostic suspicion. 
However, this occurs in 70% of cases in adolescence 
or adulthood and is usually absent in infants38; it has 
also been reported in other vascular collaterals, so this 
sign is considered insufficient for its diagnosis11,38. Oth-
er findings may include dextrocardia and volume loss 
in the hemithorax with compensatory hyperinflation of 
the abnormal lung12.

Early diagnosis and appropriate treatment can im-
prove the prognosis of patients31. Echocardiography is 
the technique of choice for the diagnosis of CHD, but 
it has several limitations in the detection and evaluation 
of pulmonary venous connections14,39. Tomography, for 
its part, offers the possibility of non-invasive and rapid 
acquisition with high resolution, its main disadvantage 
being the use of ionizing radiation14,38-40.

Cardiac catheterization and angiography are the 
most useful diagnostic studies to confirm SS, but they 
are not always necessary. They provide pulmonary 
vascular resistance, degree of left-to-right shunting, 
anomalous vein anatomy, grade of PHT, pulmonary 
artery anatomy, associated heart defects, and may 
demonstrate additional collateral systemic arteries from 
the thoracoabdominal aorta to the lung6,12,29,41. Howev-
er, it may not reveal the anatomical details of small 
accessory or anomalous vessels36. Images with 
three-dimensional reconstruction clearly depict abnor-
mal pulmonary venous structures, with detection rates 
approaching 100%39.

Treatment

Treatment is carried out according to the age of di-
agnosis, the number, and the location of the anomalous 
veins. The infantile form tends to show signs of heart 
failure, so medical therapy should be started immedi-
ately; according to the persistence of the symptoms, 
angiography and obliteration of the abnormal systemic 
arteries can be performed using a catheter. This allows 
for clinical improvement by reducing abnormal flow and 
pulmonary artery pressure. However, if the patient has 
associated cardiac defects and is symptomatic or the 
pulmonary-to-systemic flow ratio is greater than 1.5 in 
asymptomatic patients, they benefit from surgical 
correction23,32,34.

A relationship between a lower age at diagnosis with 
severe symptoms as an indicator of a very poor prog-
nosis and an older age at diagnosis with a lower inci-
dence of complications in surgical management and 
better survival is reported29,38.

Surgical treatment can be achieved either by resect-
ing the lung with abnormal venous drainage or by per-
forming a surgical correction for flow redistribution9. 
Cardiopulmonary bypass methods that have been used 
include direct or indirect anastomosis of the scimitar 
vein in the posterior part of the left atrium when the 
atrial septum is intact, or division and reimplantation of 
the abnormal pulmonary vein in the right atrium, some-
times requiring the use of grafts. If the stenosis pres-
ents as a complication, dilation can be performed with 
a percutaneous balloon, with good hemodynamic and 
symptomatic improvement42.

A multicenter study of the demonstrated that correc-
tive surgery can be performed safely with low mortality 
and morbidity, regardless of the type of surgical tech-
nique used, especially if it is performed before the 
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development of PHT42, thus the optimal moment to the 
intervention is preschool age12,14,42.

In other studies, it has been reported that patients 
who have developed mild-to-moderate PHT, surgical 
repair is generally safe and effective, although medical 
and catheter-guided therapies may be safer. Finally, in 
patients who have already progressed to severe PHT, 
a lung transplant may be necessary12,32,42.

Lobectomy or pneumonectomy is only indicated if 
there are recurrent infections, diffuse bronchiectasis, 
persistent hemoptysis, or marked hypoplasia of the 
right lung21,21,40,43.

Conclusion
SS is a rare entity with a poor prognosis for life when 

it develops in conjunction with dextrocardia or dex-
troposition and PHT, the latter can be considered as 
the main cause of complication and predisposition to 
recurrent chronic and acute inflammatory lung diseases 
and its progression should be studied as a multicausal 
phenomenon.

The unusual presentation of the reported clinical case 
is highlighted given the age of the patient, mild symptoms 
during most of her life, associated with structural alter-
ations of poor prognosis such as left to right flow, severe 
PHT, dextroposition, with restriction and decrease of lung 
capacity documented in paraclinical patients, a course 
not described to date in the scientific literature which 
highlights the importance of early diagnostic suspicion 
even in atypical presentations, and optimal medical man-
agement to control symptoms and PHT.
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Resumen
En la población hipertensa se detecta una causa subyacente en 5% a 10%. Identificar etiología y establecer un tratamiento 
específico reduce el riesgo de daño de órgano blanco y, en algunos casos, puede curar la enfermedad primaria y la hiper-
tensión. Dada su baja prevalencia, no se recomienda realizar una búsqueda exhaustiva de causas secundarias en todos los 
pacientes hipertensos. En este artículo se analiza cuándo y cómo debe estudiarse una hipertensión secundaria.
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Abstract
In the hypertensive population, between 5-10%, an underlying cause is detected. Identifying the etiology and giving specific 
treatment reduces the risk of hypertension-mediated organ damage and, in some cases, can cure the disease and high blood 
pressure. Due to its low prevalence, an exhaustive search for secondary causes is not recommended in all patients with 
hypertension. This article will discuss when and how to study secondary hypertension.

Keywords: Hypertension. Hyperaldosteronism. Obstructive sleep apnea. Renal hypertension. Pheochromocytoma.  
Cushing syndrome.

Correspondencia: 
*Nicolás Zuluaga-Arbeláez 

E-mail: nicolaszuluaga33@gmail.com

Disponible en internet: 19-05-2022 

Rev Colomb Cardiol. 2022;29(2):215-221 

www.rccardiologia.com

Fecha de recepción: 17-12-2020

Fecha de aceptación: 08-06-2021

DOI: 10.24875/RCCAR.20000001

0120-5633 / © 2021 Sociedad Colombiana de Cardiología y Cirugía Cardiovascular. 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/).

Introducción

Se calcula que 30% a 45% de la población mundial 
tiene hipertensión1. La gran mayoría de los casos co-
rresponde a una hipertensión esencial, lo que significa 
que no hay un determinante único sino una combina-
ción de factores genéticos y ambientales causantes de 
la elevación de la presión arterial. Un 5% a 10% de los 
hipertensos tiene una causa identificable, lo que se 

conoce como hipertensión secundaria2; en este esce-
nario, esclarecer la etiología y ofrecer un tratamiento 
específico reduce el riesgo de daño de órgano blanco 
y, en algunos casos, puede resolver la enfermedad 
primaria y la hipertensión. Sin embargo, en virtud de 
su baja prevalencia, no es efectivo en términos del 
costo ni inocuo someter a las personas hipertensas, de 
forma sistemática, a una búsqueda exhaustiva de cau-
sas secundarias2,3. El objetivo de esta revisión es 

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RCCAR.20000001&domain=pdf
mailto:nicolaszuluaga33%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/RCCAR.20000001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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precisar cuándo y cómo se debe estudiar una hiper-
tensión secundaria.

Epidemiología
Hasta el 10% de la población con diagnóstico de 

hipertensión tiene una causa subyacente, con mayor 
prevalencia en los extremos de la vida: 70% a 85% de 
los casos ocurren en niños menores de 12 años y 17% 
en mayores de 65 años4,5. Las causas de hipertensión 
secundaria varían según sea la edad como se mues-
tran en la Tabla 1.

¿Por qué y a quién tamizar?
Existen al menos tres razones por las cuales debe 

buscarse hipertensión secundaria: a) establecer la cau-
sa permite la aplicación de tratamientos médicos o 
quirúrgicos específicos, b) la presión arterial elevada 
puede corregirse en forma completa o parcial con el 
tratamiento de la causa y c) de modo ocasional puede 
ser la manifestación de una neoplasia hormonal activa 
y al final maligna. No obstante, la identificación de la 
causa subyacente puede ser costosa y requerir pruebas 
diagnósticas invasivas riesgosas, por lo que debe limi-
tarse a aquellos pacientes con características clínicas 
indicativas de hipertensión secundaria (Tabla 2)6,7.

¿Qué hacer antes de iniciar el 
reconocimiento de causas secundarias 
de hipertensión?

Uno de los escenarios en el que se sospecha hiper-
tensión secundaria con mayor frecuencia es la hiper-
tensión resistente, definida como una presión arterial 
≥ 140/90 mmHg a pesar del tratamiento con tres an-
tihipertensivos a dosis óptima, incluido un diurético. La 
hipertensión controlada con cuatro medicamentos tam-
bién se considera resistente. La prevalencia de hiper-
tensión resistente es del 5% a 30%6; no obstante, antes 
de la búsqueda activa de causas secundarias es im-
portante descartar seudorresistencia, seudohiperten-
sión, hipertensión de bata blanca y consumo de 
sustancias o fármacos que pueden elevar la presión 
arterial4.

Seudorresistencia
El registro adecuado de la presión arterial (Tabla 3), 

la completa adherencia al tratamiento y la dosis óp-
tima son aspectos que deben valorarse siempre en 

Tabla 1. Etiología de la hipertensión secundaria según el 
grupo etario

Edad Porcentaje de 
hipertensos con 

causa secundaria

Causas comunes

˂ 12 
años

70%‑85% −  Enfermedad del parénquima 
renal

− Coartación de la aorta
− Trastornos monogénicos

12‑18 
años

10%‑15% −  Enfermedad del parénquima 
renal

− Coartación de la aorta
− Trastornos monogénicos

19‑40 
años

5%‑10% −  Enfermedad del parénquima 
renal

−  Displasia fibromuscular (sobre 
todo en mujeres)

− Trastornos tiroideos

41‑65 
años

5%‑15% − Aldosteronismo primario
− Apnea obstructiva del sueño
−  Enfermedad renovascular 

ateroesclerótica
−  Enfermedad del parénquima 

renal 
−  Displasia fibromuscular (en 

especial en mujeres)
− Síndrome de Cushing
− Feocromocitoma
− Trastornos tiroideos

˃ 65 
años

17% −  Enfermedad renovascular 
ateroesclerótica

−  Enfermedad del parénquima 
renal

− Apnea obstructiva del sueño
− Trastornos tiroideos

Adaptado de: Charles L, et al.5

pacientes con hipertensión mal controlada, antes de 
establecer diagnóstico de hipertensión resistente. Es 
importante resaltar que la mala adherencia del trata-
miento es la causa de la seudorresistencia en cerca 
del 40% de los casos8.

Seudohipertensión

La seudohipertensión se define como una presión ar-
terial registrada con el esfigmomanómetro al menos 
15 mmHg más alta que la presión intraarterial medida de 
forma simultánea9. Es frecuente en pacientes con 
ateroesclerosis avanzada, por ejemplo ancianos o enfer-
mos con insuficiencia renal, en quienes la calcificación 
de la pared arterial exige una presión desproporcionada 
del tensiómetro para lograr el colapso de los vasos san-
guíneos, con resultado de lecturas falsamente elevadas. 
Se debe sospechar seudohipertensión en pacientes con 
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sobre la arteria braquial, luego de insuflar el manguito 
del esfigmomanómetro por encima de la presión sistóli-
ca9. En caso de duda, el diagnóstico de seudohiperten-
sión se confirma con la medición intraarterial de la 
presión.

Hipertensión de bata blanca
Su prevalencia es cercana al 13% en la población 

general y hasta del 35% en personas con diagnóstico 
de hipertensión12. Se refiere a una anomalía en la cual 
sólo se detectan cifras tensionales altas durante su 
registro en el consultorio, mientras que la presión ar-
terial es normal en un contexto ambulatorio. Es más 
común en mujeres, no fumadores e hipertensión de 
grado 16. Para descartar de forma confiable el diag-
nóstico de hipertensión de bata blanca, las guías de 
práctica clínica recomiendan realizar un monitoreo am-
bulatorio de presión arterial (MAPA) de 24 horas, o, en 
caso de no estar disponible este examen, un automo-
nitoreo de presión arterial (AMPA)6,13. Los pacientes 
con hipertensión de bata blanca, aunque deben adop-
tar cambios en el estilo de vida, no se benefician del 
tratamiento farmacológico porque la evidencia actual 
muestra que poseen un riesgo bajo de episodios car-
diovasculares y muerte6.

Hipertensión inducida por fármacos o 
sustancias

Varios medicamentos o sustancias pueden elevar la 
presión arterial (Tabla 4) y su efecto es un mal control 
de la hipertensión o, menos a menudo, en el diagnós-
tico de novo de hipertensión. En virtud de su uso fre-
cuente, resaltan los antiinflamatorios no esteroideos, 
anticonceptivos orales, antidepresivos y corticoesteroi-
des5,6,14. Siempre que la afección clínica lo permita, en 
el paciente con hipertensión mal controlada debe con-
siderarse la posibilidad de suspender o sustituir el gru-
po farmacológico prescrito. Se debe evitar el consumo 
de productos herbales (algunos contienen compuestos 
con efecto vasopresor) y limitar el consumo de alcohol 
a 1 copa/día en mujeres y 2 copas/día en hombres.

¿Cómo debe buscarse una hipertensión 
secundaria?

Luego de comprender la causa, identificar a los pa-
cientes y las afecciones que deben descartarse, antes 
de sospechar hipertensión secundaria, deben descri-
birse las manifestaciones clínicas y los pasos para el 

Tabla 2. Características que sugieren una hipertensión 
secundaria

−  Edad menor de 30 años al diagnóstico (en particular si no hay 
obesidad o antecedente familiar de hipertensión)

− Hipertensión resistente

− Hipertensión grave (≥ 180/110 mmHg)

−  Elevación súbita de la presión arterial en un paciente 
previamente normotenso

− Hipopotasemia espontánea o inducida por diurético

−  Ausencia de variación circadiana en la presión arterial 
(non‑dipping o reverse dipping) en vigilancia ambulatoria de la 
presión arterial de 24 h

−  Hallazgos clínicos indicativos de una causa específica (p. ej., 
fascies de luna llena, estrías violáceas y obesidad central 
típicas del síndrome de Cushing)

Adaptado de: Rimoldi SF, et al.2, Hegde S, et al3, Williams B, et al6.

Tabla 3. Aspectos necesarios para una toma adecuada 
de la presión arterial en el consultorio

El paciente debe estar sentado en reposo en un lugar tranquilo 
durante 5 minutos antes de la toma de la presión arterial

Si los ruidos cardíacos son arrítmicos se recomienda la toma 
manual y no la electrónica

Usar un brazalete de tamaño adecuado para el brazo del 
paciente

Colocar el brazo a nivel del corazón. La espalda y el brazo 
deben estar apoyados para evitar la contracción muscular que 
eleve la presión arterial

Medir la presión arterial en ambos brazos. Usar el brazo con la 
medición más alta como referencia

Realizar tres tomas separadas por 1‑2 minutos. La presión 
arterial del paciente es el promedio de las últimas dos tomas

Medir la presión arterial sentado, a los minutos 1 y 3 después 
de pararse (sobre todo en pacientes con riesgo de hipotensión 
ortostática)

Adaptado de: Williams B, et al6.

cifras tensionales elevadas de forma persistente sin daño 
de órgano blanco, en presencia de presión diastólica 
muy elevada (≥105 mmHg) y en personas mayores de 
65 años ante hipertensión sistólica, además de indivi-
duos en quienes el tratamiento antihipertensivo induce 
síntomas de hipoperfusión u ortostatismo10,11. La manio-
bra de Osler puede ser útil en la práctica, pero tiene una 
gran variabilidad intraobservador e interobservador; es 
positiva si el pulso radial persiste palpable, aun cuando 
no se perciban los latidos con el estetoscopio colocado 
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los adultos con hipertensión resistente, hipertensión 
grave (≥ 180/110 mm Hg), hipertensión e hipopota-
semia, y los pacientes con incidentaloma suprarrenal 
independiente de las cifras tensionales19. El abordaje 
inicial consiste en medir la actividad de la renina 
plasmática y la concentración de aldosterona plas-
mática, para luego calcular la relación aldosterona-re-
nina (RAR). Una RAR ≥ 20 tiene una sensibilidad y 
especificidad del 92% para el diagnóstico de un ade-
noma productor de aldosterona16. Una reco-
mendación reciente sugiere utilizar los componentes 
individuales de la RAR para maximizar (y simplificar) 
la detección de pacientes con una producción de 
aldosterona independiente de renina, lo que en esen-
cia constituye un aldosteronismo primario. De 
acuerdo con esta postura, ante una renina suprimida 
(actividad de renina < 0.6 ng/ml/h), registrar valores 
de aldosterona > 5 ng/dl se considera una tamización 
positiva (independiente del resultado de la RAR) y 
exige la realización de pruebas dinámicas confirma-
torias, por ejemplo la prueba de supresión con solu-
ción salina al 0.9%19. Aunque por lo general se ha 
sugerido suspender los antagonistas del receptor 
mineralocorticoide y los bloqueadores del sistema 
renina-angiotensina dos a cuatro semanas antes de 
los estudios, la evidencia reciente muestra que, en 
pacientes con aldosteronismo primario, las cifras de 
renina y aldosterona no se modifican en grado sig-
nificativo con el uso de estos fármacos; en conse-
cuencia, para no retrasar el proceso diagnóstico y 
reducir el riesgo de desenlaces adversos por la sus-
pensión de los antihipertensivos, se recomienda hoy 
día no realizar un período de lavado12. Una vez con-
firmado el diagnóstico de aldosteronismo primario se 
realiza una tomografía de abdomen contrastada y, 
en pacientes elegibles para intervención quirúrgica, 
también un muestreo venoso suprarrenal para deter-
minar si se trata de una enfermedad suprarrenal 
unilateral (que se beneficie de la adrenalectomía) o 
bilateral (con indicación de tratamiento médico con 
antagonistas del receptor mineralocorticoide)20.

− Apnea obstructiva del sueño: con una prevalencia del 
5% al 10% en hipertensos y hasta del 50% en la hi-
pertensión resistente, es una de las causas más fre-
cuentes de hipertensión secundaria6. Se caracteriza 
por apneas, hipopnea o excitaciones relacionadas con 
el esfuerzo respiratorio, causadas por el colapso re-
petitivo completo o parcial de la vía respiratoria supe-
rior durante el sueño. La hipoxia intermitente que se 
produce durante el sueño conduce al estrés oxidativo, 
activación del sistema nervioso simpático y del 

Tabla 4. Fármacos o sustancias que pueden producir 
elevación de la presión arterial

Antiinflamatorios no 
esteroideos

Descongestionantes nasales 
(fenilefrina)

Anticonceptivos orales Antipsicóticos atípicos

Corticosteroides Antidepresivos (ISRS, ADT, 
IMAO)

Agentes quimioterapéuticos 
(inhibidores de angiogénesis, 
inhibidores de la tirosina 
cinasa)

Estimulantes (cocaína, 
metilfenidato, anfetaminas)

Quemadores de grasa 
(fenilpropanolamina, 
sibutramina)

Alcohol

Inhibidores de la calcineurina Complementos herbales

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; ADT: antidepresivos 
tricíclicos; IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa. Adaptado de: Williams B, 
et al6, Spence JD11.

diagnóstico de las principales causas de hipertensión 
secundaria en adultos. Cabe señalar que el orden en 
el que se buscan estas enfermedades lo establece el 
análisis de los factores demográficos, la prevalencia de 
cada alteración y la presentación clínica del caso.

Causas comunes de hipertensión 
secundaria
−	Aldosteronismo primario: se considera la principal 

causa endocrina de hipertensión. Su prevalencia va-
ría según sea la clasificación de la hipertensión: 15% 
en la hipertensión de grado 1, 20% en la hipertensión 
de grado 2 y 24% a 50% en la hipertensión resisten-
te15. El aldosteronismo primario puede ser secundario 
a un adenoma suprarrenal, una hiperplasia suprarre-
nal unilateral o bilateral o, en casos raros, a un car-
cinoma suprarrenal. En términos bioquímicos se ca-
racteriza por una renina muy baja o suprimida ante 
cifras elevadas o inapropiadamente normales de al-
dosterona. El aldosteronismo primario se relaciona 
con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, 
hipertrofia ventricular izquierda, fibrilación auricular, 
infarto de miocardio y enfermedad cerebrovascu-
lar16,17. Aunque de manera característica se sospe-
cha en pacientes con la combinación de hipertensión 
e hipopotasemia, un potasio sérico normal no exclu-
ye el diagnóstico; en realidad, la hipopotasemia se 
encuentra sólo en el 50% de los casos de adenoma 
productor de aldosterona y en menos del 20% de los 
que tienen hiperplasia suprarrenal18. Son elegibles 
para la búsqueda activa de aldosteronismo primario 
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sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo que en 
última instancia eleva la presión arterial2. Por lo regu-
lar, el paciente muestra un sueño no reparador, som-
nolencia diurna, cefalea matutina, irritabilidad o falta 
de concentración, o bien su compañero de cama re-
fiere ronquidos, jadeos o resoplidos durante el 
sueño21. Algunos hallazgos en la exploración física 
apoyan la sospecha clínica, como la obesidad, una 
circunferencia de cuello amplia o variantes anatómi-
cas que incrementan la resistencia al flujo de aire 
(micrognatia, retrognatia, hipertrofia de amígdalas o 
macroglosia)2,21. Hay herramientas que, si bien no han 
demostrado ser superiores al juicio clínico, son útiles 
para la tamización de pacientes con síntomas índice, 
como los puntajes de Epworth y de Berlín o el STOP 
BANG22. La American Academy of Sleep Medicine 
recomienda descartar apnea del sueño en pacientes 
con somnolencia diurna excesiva y dos de los siguien-
tes criterios: a) ronquidos ruidosos, b) apnea, jadeo o 
asfixia observada durante el sueño o c) antecedente 
de hipertensión21. La polisomnografía en laboratorio 
es la norma de referencia y confirma el diagnóstico si 
hay cinco o más apneas, hipopneas o excitaciones 
relacionadas con el esfuerzo respiratorio por hora de 
sueño (índice de apnea-hipopnea ≥ 5 episodios/h)21. 
El tratamiento de la apnea de sueño con presión po-
sitiva continua en la vía respiratoria se ha relacionado 
con una reducción significativa de la presión arterial 
en pacientes con hipertensión resistente23; en el resto 
de hipertensos su efecto es discreto24.

− Enfermedad renovascular: tiene una prevalencia del 
5% al 34%, según sean el grupo etario y la situación 
clínica6,13. A esta categoría pertenecen la enferme-
dad renovascular ateroesclerótica y la displasia fibro-
muscular. El fenómeno común es la estenosis signi-
ficativa (> 50%-70%) de la luz del vaso, que ocasiona 
una reducción de la perfusión renal, activación del 
eje renina-angiotensina-aldosterona, retención de 
sodio y agua, incremento del volumen intravascular 
y al final elevación de la presión arterial25,26. La dis-
plasia fibromuscular se debe sospechar en mujeres 
de edad media con hipertensión resistente. Por otro 
lado, se sospecha enfermedad renovascular ateroes-
clerótica en pacientes mayores de 65 años con diag-
nóstico de novo de hipertensión, sobre todo en pre-
sencia de otros factores de riesgo cardiovascular 
como diabetes, tabaquismo u obesidad, o en cual-
quiera de los siguientes casos: deterioro agudo de 
la función renal (aumento de la creatinina sérica de 
al menos 30% respecto del valor basal) luego del 
inicio de un inhibidor de la enzima convertidora de 

angiotensina o un antagonista del receptor de angio-
tensina, asimetría de más de 1.5 cm en el tamaño 
renal, o hipertensos con edema pulmonar rápido22. 
Si bien la norma de referencia para el diagnóstico de 
enfermedad renovascular es la arteriografía renal, el 
Doppler de arterias renales es el estudio de primera 
línea porque es efectivo en términos del costo, no 
invasivo y de fácil acceso, con una sensibilidad del 
85% y especificidad de 92% (al utilizar como referen-
cia una velocidad sistólica máxima de la arteria renal 
> 180 cm/s) para diagnosticar estenosis de importan-
cia angiográfica27.

Causas menos comunes de hipertensión 
secundaria
−	Feocromocitoma: en virtud de su baja prevalencia 

(<1%), los falsos positivos causados por ciertos fár-
macos y alimentos, y la pericia necesaria para inter-
pretar los resultados, no se recomienda la búsqueda 
sistemática de feocromocitoma. Su estudio se reser-
va para pacientes con hipertensión que tengan pa-
roxismos de cefalea, palpitaciones y sudoración; 
adultos con hipertensión resistente luego de descar-
tar las causas comunes; o individuos con incidenta-
loma suprarrenal, independiente de las cifras tensio-
nales28,29. Para el abordaje inicial se solicitan 
metanefrinas fraccionadas en orina o plasma. No se 
recomienda la medición de catecolaminas en plasma 
porque su secreción es episódica y el tumor meta-
boliza de forma constante las catecolaminas a me-
tanefrinas. Una elevación de las metanefrinas mayor 
a tres veces el límite superior de referencia se vin-
cula con una probabilidad de feocromocitoma cerca-
na al 100%30. Si el cribado es positivo, está indicada 
la realización de una tomografía contrastada de ab-
domen o resonancia en aquellos casos en los que 
exista contraindicación para la tomografía, porque el 
95% de los feocromocitomas se localiza en la cavi-
dad abdominopélvica29. El tratamiento consiste en la 
resección del tumor, pero es importante garantizar 
una adecuada preparación prequirúrgica para redu-
cir el riesgo de crisis hipertensiva o arritmias durante 
el procedimiento30.

−	Síndrome de Cushing endógeno: es una alteración 
poco común que afecta a menos del 1% de los su-
jetos con hipertensión. Las causas de síndrome de 
Cushing endógeno son: adenoma hipofisario produc-
tor de corticotropina (ACTH) (80% de los casos, co-
nocido como enfermedad de Cushing), enfermedad 
suprarrenal (15%, en particular adenomas, pero 
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también carcinomas e hiperplasia) y tumores ectópi-
cos productores de ACTH (5%). Las manifestaciones 
clínicas del Cushing incluyen facies de luna llena, 
obesidad central, debilidad muscular proximal, joroba 
de búfalo, hirsutismo, estrías abdominales violáceas 
y aparición de equimosis con facilidad. Si la sospe-
cha clínica es alta se recomienda solicitar de modo 
inicial dos pruebas para tamización, por ejemplo cor-
tisol libre en orina de 24 horas y prueba de supresión 
con dosis baja de dexametasona31. Para la cortiso-
luria de 24 h se deben recolectar al menos dos 
muestras de orina consecutivas. Un resultado de 
cortisol urinario mayor a tres veces el límite superior 
normal del laboratorio es muy indicativo de síndrome 
Cushing (especificidad del 98%). Para la prueba de 
supresión con dexametasona, el paciente toma 1 mg 
del medicamento por vía oral a las 11 pm y al día 
siguiente se mide el cortisol sérico a las 8 am: un 
resultado > 1.8 µg/dl es indicativo de síndrome de 
Cushing (sensibilidad de 88% a 100% y especificidad 
de 80%)31. Una vez demostrado el hipercortisolismo 
patológico, debe determinarse si el origen es depen-
diente de ACTH (por secreción hipofisaria o ectópica 
de la hormona) o independiente de ACTH (por pro-
ducción suprarrenal excesiva de cortisol), para luego 
proceder con los estudios localizadores32.

−	Trastornos tiroideos: tanto el hipotiroidismo como el 
hipertiroidismo pueden producir hipertensión. En el hi-
potiroidismo, la presión arterial diastólica está particu-
larmente elevada porque el gasto cardíaco bajo se 
compensa con vasoconstricción periférica para mante-
ner una perfusión tisular adecuada. Por el contrario, en 
el hipertiroidismo hay un incremento del gasto cardía-
co, por lo que predomina la elevación de la presión 
arterial sistólica33,34. Aunque la enfermedad tiroidea es 
una causa rara de hipertensión (prevalencia en hiper-
tensos de 1% a 2%), dada la amplia disponibilidad de 
la prueba, su bajo costo y su fácil interpretación, se 
recomienda medir la hormona estimulante de la tiroides 
(TSH) a todos los pacientes con hipertensión resisten-
te, adultos con diagnóstico de hipertensión a una edad 
menor de 30 a 40 años y, por supuesto, a los hiperten-
sos con síntomas o signos indicativos de hipotiroidismo 
o hipertiroidismo. Si el resultado de la TSH es anormal, 
se debe solicitar T4 libre y T3 total6.

Conclusión
La hipertensión secundaria representa un enorme 

reto diagnóstico para médicos generales y especialis-
tas por la variedad de causas que la componen. Un 

enfoque diagnóstico racional evitará estudios innece-
sarios, por lo que se deben conocer las causas más 
comunes de hipertensión secundaria en cada grupo 
etario, así como sus manifestaciones clínicas. La bús-
queda oportuna de la etiología puede prevenir desen-
laces adversos y al final curar la enfermedad.
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Abstract
Infective endocarditis is a severe disease with a high mortality and morbidity, and its clinical heterogeneity is a challenging 
barrier to rapid diagnosis and treatment. Diagnosis of infective endocarditis is based on clinical, microbiological, and echo-
cardiographic findings; however, a high index of suspicion is mandatory because this disease may present either as an 
acute, rapidly progressive infection or as a chronic disease. Approximately 20-50% of cases show multiple embolic events 
as the first presentation of infective endocarditis. We report a patient with a rare case of infective endocarditis complicated 
with iliac saddle and cerebral embolisms who underwent simultaneous operations for mitral valve endocarditis and iliac 
embolism.

Keywords: Endocarditis. Cerebral embolism. Iliac saddle embolism.

Resumen
La endocarditis infecciosa es una enfermedad grave, que conlleva alta morbimortalidad; su heterogeneidad clínica constitu-
ye una barrera desafiante para un rápido diagnóstico y tratamiento. El diagnóstico se basa en hallazgos clínicos, microbio-
lógicos y ecocardiográficos; sin embargo, se requiere un alto índice de sospecha ya que esta enfermedad puede debutar ya 
sea como una infección aguda de rápida evolución o como una enfermedad crónica. Aproximadamente, 20 a 50% de los 
casos presentan múltiples eventos embólicos como primera manifestación de la endocarditis infecciosa. Se informa de un 
paciente con un caso inusual de endocarditis infecciosa complicada por embolia ilíaca en silla de montar y embolia cerebral, 
quien fue sometido a cirugías simultáneas por endocarditis de la válvula mitral y embolia ilíaca.

Palabras clave: Endocarditis. Embolia cerebral. Embolia ilíaca en silla de montar.
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A rare simultaneous occurrence: Mitral valve endocarditis 
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Introduction
Infective endocarditis is associated with a high mor-

tality rate of 15-20% and a 1-year mortality approach-
ing 40%1. Embolism is a major life-threatening 
complication of endocarditis and often involves major 
arterial beds, including the lungs, coronary arteries, 
spleen, bowel, and extremities. Up to 65% of embolic 
events may involve the central nervous system1,2. Mul-
tiple embolic events are rarely encountered, and no 
previously reported cases have addressed infective 
endocarditis complicated with iliac saddle and cerebral 
embolisms.

Case
A 48-year-old man presented at our internal medicine 

clinic with the complaints of fever, fatigue, and loss of 
weight and appetite and was transferred to cardiology 
clinic for an audible cardiac murmur. His medical history 
was unremarkable, except for hypertension. A physical 
examination revealed a blood pressure of 140/80 mmHg, 
pulse rate of 110 beats/min, and body temperature of 
38.3°C. He had mild scleral icterus and hepatomegaly. 
Cardiac auscultation revealed a harsh systolic murmur 
at the mitral valve area. A transthoracic echocardio-
gram showed a vegetation (0.9 × 0.3 cm) attached to 
the anterior fibrotic mitral leaflet (Fig. 1A). No other 
valves were involved. Laboratory tests showed leuko-
cytosis, an elevated C-reactive protein level of 
120 (1-5) mg/dl, and an erythrocyte sedimentation rate 
of 63 (20-40) mm/h. Urine analysis revealed microscop-
ic hematuria, but a chest radiograph did not reveal any 
abnormal findings. Three sets of blood culture samples 
were taken, and empirical antibiotic therapy with van-
comycin (40 mg/kg 2 × 1 i.v.) and gentamicin (3 mg/kg 
1 × 1 i.v.) was initiated with a diagnosis of native valve 
endocarditis. Three days after hospitalization, the pa-
tient suddenly developed dysphasia, and a brain mag-
netic resonance imaging revealed multiple embolic 
infarcts located at the right cerebral hemisphere and 
the left occipital, parietal, and temporal lobes. On day 
5, the patient complained numbness and pain in his 
lower extremities, and a duplex ultrasonography re-
vealed a saddle embolism at the iliac bifurcation 
(Fig. 1B).

The patient underwent an urgent operation. A bilat-
eral femoral artery incision was made and the emboli-
zed material was resected by a bilateral femoral 
embolectomy (Fig. 1C). All surgical instruments were 
changed and a median sternotomy was performed. The 

fibrotic mitral valve was replaced with a 29 mm biopros-
thetic valve after debridement of vegetations (Fig. 2A). 
The patient tolerated the surgery well.

Blood cultures were positive for coagulase-negative 
Staphylococcus aureus. The patient was started on 
1 mg/kg low-molecular-weight heparin after post-oper-
ative bleeding control and then on aspirin at post-op-
erative day 10. A 6-week course of intravenous antibiotic 
treatment (daptomycin 10 mg/kg 1 × 1 i.v. and cloxacillin 
2 g/4 h i.v.) was scheduled and continued according to 
the antibiogram. However, during the hospital stay, the 
patient developed an intracerebral hemorrhage 
(Fig. 2B). He underwent an operation in the neurosur-
gery clinic but, unfortunately, he died 5 days later.

Discussion
Despite diagnostic and therapeutic improvements, in-

fective endocarditis remains associated with a high 
morbidity and mortality. Up to 90% of patients with in-
fective endocarditis present with fever, often associated 
with systemic symptoms of chills, poor appetite, and 
weight loss1. Peripheral septic embolisms are an ex-
tremely prevalent phenomenon in infective endocardi-
tis, being present in approximately 45-65% of the cases 
studied on autopsy. In contrast to posterior leaflet loca-
tions, vegetations located at the anterior mitral leaflet 
are more prone to peripheral embolism, as in the pres-
ent case. Embolism is also more likely when the vege-
tations are large (more than 10 mm in length) and 
highly mobile1,2.

In infective endocarditis, a peripheral septic embolism 
typically cannot be identified because of the lack of a 
high index of suspicion2. In our patient, the symptoms 
and signs were initially attributed to a gastrointestinal 
malignancy, probably since the patient had no history 
of previous heart disease. Likewise, weight loss may 
be the initial clinical presentation of infective endocar-
ditis and should be part of the differential diagnosis in 
patients who have weight loss of relatively sudden on-
set and a history of fever and fatigue. The diagnosis of 
infective endocarditis should not be excluded based on 
a clinical examination alone. Microbiological analysis 
and echocardiography are essential for diagnosis. Con-
trary to popular medical practice, bacteremia in infec-
tive endocarditis is continuous, so cultures do not need 
to be timed with peaks of fever3.

Infective endocarditis is complicated by stroke in 20-
40% of cases4. Although the current guidelines recom-
mend surgery to prevent recurrent embolus in patients 
with a persisting vegetation higher than 10 mm in size, 
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this recommendation is mostly not considered alone in 
clinical practice. Mitral valve involvement with severe 
valvular regurgitation or stenosis, vegetation mobility, 
and S. aureus infection is the other risk factors for 
embolism2,4,5.

In cases with a high suspicion of infective endocar-
ditis, empirical antibiotic treatment must be started at 
the earliest time possible, because delays have nega-
tive impacts on clinical outcomes. The early initiation 
of antimicrobial therapy (within 1 week) is associated 
with a 65% reduction in risk of stroke related to infective 
endocarditis5.

On the other hand, in a cohort of 1345 patients with 
infective endocarditis, S. aureus infection and antico-
agulant therapy were significantly associated with a 
larger number of hemorrhagic strokes from hemorrhag-
ic transformations of ischemic lesions even after 1 week 
of antimicrobial treatment6.

In cases of neurological complications, when cerebral 
hemorrhage has been excluded and neurological dam-
age is not severe, cardiac surgery can be performed 
early. Conversely, in cases with large intracranial hem-
orrhage, the neurological prognosis is poor and surgery 
must be delayed for at least 1 month. However, if urgent 

cardiac surgery is needed, close cooperation with the 
neurosurgical team is essential. After an ischemic 
stroke, cardiac surgery is not contraindicated unless the 
neurological prognosis is judged as too poor2,5,7. How-
ever, note that surgery can lead to hemorrhagic trans-
formation of ischemic stroke caused by the 
anticoagulation theraphy used for cardiopulmonary 
bypass.

The risk of neurological deterioration after valvular 
surgery has been reported to be low (0-6%), even when 
surgery is performed very early after the first appear-
ance of neurological symptoms4,7. It has been previous-
ly shown that no apparent survival benefit was found 
in delaying surgery when indicated in infective endo-
carditis patients after ischemic stroke5,7.

Conclusion

Stroke and peripheral embolism remain one of the 
most common and often devastating complications of 
infective endocarditis. Although the clinical heterogeneity 
of infective endocarditis sometimes prevents early diag-
nosis and timely treatment, patients who present with 
fever and with non-specific symptoms such as loss of 
appetite and weight, as in the present case, should be 
evaluated for the presence of infective endocarditis.

Funding

The authors declare there was no funding provided 
for this report.

Conflicts of interest

The authors declare they have no conflicts of 
interests.

A B C

Figure  1. A: transthoracic echocardiography showing the vegetation (arrow). B: ultrasonographic image of the iliac 
saddle emboli (arrow). C: the resected embolized material. LA: left atrium. LV: left ventricle.

Figure 2. A: intraoperative image showing the vegetation 
(arrow). B: computed tomographic image showing 
intracerebral hemorrhage (arrow).
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Resumen
El síndrome de takotsubo, también conocido como miocardiopatía de estrés, representa un difícil reto diagnóstico, pues en mu-
chos casos su presentación es superponible al infarto de miocardio por ruptura de placa; el diagnóstico definitivo se basa en la 
ausencia de lesiones culpables en la coronariografía. La fisiopatología de la enfermedad no está por completo establecida, y 
tiene un pronóstico generalmente benigno. Sin embargo, existe un porcentaje no despreciable de pacientes que sufren compli-
caciones graves, entre las que destacan las arritmias malignas tipo taquicardia ventricular polimórfica por prolongación del inter-
valo QT. A pesar de que el síndrome de takotsubo afecta principalmente a las mujeres, quienes por otra parte también suelen 
tener intervalos QT más prolongados en condiciones basales, la muerte súbita de origen arrítmico aparece con mayor frecuencia 
en los hombres que sufren esta enfermedad. Se presentan dos casos de ensanchamiento extremo del intervalo QT corregido 
en pacientes con takotsubo que tuvieron desenlaces diferentes. El propósito de este trabajo es destacar y revisar las diferencias 
electrocardiográficas y pronósticas relacionadas con el sexo de los sujetos que desarrollan esta controvertida enfermedad.

Palabras clave: Takotsubo. Miocardiopatía de estrés. Torsade de pointes. Intervalo QT. Taquicardia ventricular.

Abstract
Takotsubo syndrome, also known as stress cardiomyopathy, is a difficult diagnostic challenge as, in many cases, its presen-
tation can overlap with that of myocardial infarction due to plaque rupture. The definitive diagnosis is based on the lack of 
culprit lesions on coronariography. The pathophysiology of the disease has not been completely ascertained, and it has a 
generally benign prognosis. However, a not inconsiderable percentage of patients experience serious complications, notably 
malignant arrhythmias like polymorphic ventricular tachycardia due to a prolonged QT interval. Despite takotsubo syndrome 
affecting mainly women who, furthermore, generally have longer basal QT intervals, sudden death due to arrhythmias is more 
common in men with this disease. Two cases are presented of extremely prolonged corrected QT intervals in patients with 
takotsubo, with different outcomes. The purpose of this paper is to highlight and review the electrocardiographic and prog-
nostic differences related to the gender of the individuals who develop this controversial disease.

Keywords: Takotsubo. Stress cardiomyopathy. Torsade de pointes. QT interval. Ventricular tachycardia.
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Introducción
Es bien conocida la marcada diferencia en la inciden-

cia de takotsubo entre sexos, pues el sexo femenino 
supone alrededor del 90% de los casos1. El síndrome 
de takotsubo se ha relacionado tradicionalmente con 
una evolución benigna hacia una resolución completa 
de la disfunción sistólica transitoria que típicamente pre-
senta, con una minoría de sujetos que desarrollan com-
plicaciones que pueden ser letales. En particular, las 
arritmias ventriculares se producen en el 4% al 9% 
de los pacientes2. A pesar de la clara evidencia de in-
tervalos QT corregidos más largos (QTc) en mujeres y 
su relación probada con las arritmias ventriculares, esos 
episodios aparecen con mayor frecuencia en los hom-
bres que sufren esta enfermedad. El objetivo de este 
trabajo es revisar la literatura respecto al diferente riesgo 
arrítmico de sujetos con síndrome de takotsubo en fun-
ción del sexo. Para ello, se presentan dos casos de 
prolongación extrema del QTc con distinto desenlace.

Caso clínico 1
Mujer de 76 años, admitida en el departamento de 

emergencias debido a opresión precordial iniciada 
mientras hacía una escala aeroportuaria. A su llegada, 
la presión arterial era de 146/76 mmHg y la frecuencia 
cardíaca de 60 lpm, y presentaba aún dolor torácico. El 
electrocardiograma (ECG) inicial mostró un ritmo si-
nusal a 60 lpm, intervalo PR de 160 ms y QRS de 85 
ms con una ligera desviación del eje izquierdo (−10°). El 
segmento ST mostró una elevación aislada de 1 mm 
en V2, ondas T negativas en V1-V4 y QT extremada-
mente prolongado, con un intervalo corregido (método 
de Bazett) de 760 ms (Fig. 1A). La determinación de 
troponina I de alta sensibilidad fue de 71 pg/ml. Se 
practicó una coronariografía que no mostró lesión en 
las arterias coronarias epicárdicas, mientras que la 
ventriculografía izquierda y el ecocardiograma demos-
traron acinesia apical con hipercontractilidad de seg-
mentos basales, y una fracción de eyección ventricular 
izquierda del 42% (método Simpson biplano). Se esta-
bleció el diagnóstico de síndrome de takotsubo. La 
paciente desarrolló insuficiencia cardíaca aguda leve 
con crepitantes bibasales y ortopnea. El tratamiento 
consistió en inhibidor de la enzima convertidora de 
angiotensina y diurético de asa, con excelente evolu-
ción clínica y ecocardiográfica. La duración del inter-
valo QT corregido y los trastornos de la repolarización 
habían desaparecido al alta hospitalaria (día 12) 
(Fig. 1B).

Caso clínico 2
Hombre de 81 años, hospitalizado en la unidad de 

cuidados intensivos (UCI) debido a una neumonía 
adquirida en la comunidad de pronóstico grave. Se 
solicitó evaluación cardiológica por alteraciones del 
ECG consistentes en ondas T negativas generaliza-
das (gigantes en V2-V6 y un notable 707 mS) y alar-
gamiento del intervalo QT corregido (Fig. 2A) a pesar 
de la retirada previa de los fármacos prolongadores 
del QT. El paciente se encontraba asintomático desde 
el punto de vista cardiológico, sin dolor torácico activo 
ni previo. Presentaba estabilidad hemodinámica 
(134/71 mmHg, 80 lpm) bajo infusión de noradrenalina 
en dosis bajas. En la exploración física destacaban 
únicamente roncus inspiratorios. En el análisis de bio-
química, el perfil iónico era normal y se observó un 
notable aumento de la troponina de hasta 5.2 ng/
ml. La ecocardiografía mostró una disfunción sistólica 
grave del ventrículo izquierdo con una amplia baloni-
zación medio-apical e hiperdinamia de los segmentos 
basales. Se realizó una angiografía coronaria que no 
mostró lesiones en las arterias epicárdicas, con diag-
nóstico final de miocardiopatía de takotsubo. Trece 
horas más tarde sufrió un paro cardíaco en taquicar-
dia de torsade de pointes (Fig. 2B), precedido por una 
serie de complejos ventriculares prematuros con aco-
plamiento corto. La situación hemodinámica se dete-
rioró tras episodios sucesivos de taquicardia de 
torsade de pointes, por lo que fue preciso el implante 
de un marcapasos transitorio para la sobreestimula-
ción, inotrópicos a dosis altas y el implante de un 
balón de contrapulsación intraaórtico. Finalmente, el 
paciente evolucionó satisfactoriamente durante los si-
guientes días y fue dado de alta de la UCI (día +7).

Discusión
Es bien sabido que las mujeres presentan en general 

intervalos QTc más prolongados que los hombres, pre-
sumiblemente debido a una menor corriente de salida 
de potasio, lo que conduce a unas fases II y III más 
prolongadas del potencial de acción cardiaco y, por lo 
tanto, a una ampliación del QTc3. Los registros dispo-
nibles señalan el sexo femenino como un factor de 
riesgo independiente para presentar taquicardias ven-
triculares polimórficas3, muy probablemente ligado a 
esta prolongación del intervalo QT que presentan en 
condiciones basales.

El síndrome de takotsubo es una condición clínica 
que la mayoría de las veces imita, en términos de 
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sintomatología, ECG y ecocardiografía, a un síndrome 
coronario agudo, por lo que representa un diagnóstico 
diferencial desafiante que se basa principalmente en la 
ausencia de lesión culpable en la coronariografía1.

La fisiopatología del síndrome de takotsubo es com-
pleja y aún no se ha establecido claramente. Desde la 
primera descripción de la enfermedad4, las catecolami-
nas parecen desempeñar un papel principal5 en su de-
sarrollo, a pesar de que el mecanismo exacto por el cual 
desencadenan la respuesta cardíaca característica de 
esta enfermedad todavía no ha sido establecido. Las 
alteraciones del eje sistema nervioso-corazón parecen 
influir en gran manera en la génesis de esta enferme-
dad. Así, se han descrito diferencias anatómicas, fun-
cionales e incluso bioquímicas (elevadas concentraciones 
plasmáticas de ciertos neurotransmisores, como el neu-
ropéptido Y) que pueden explicar la sobreestimulación 
del sistema nervioso simpático que presentan estos pa-
cientes y que parece ser clave en la fisiopatología1,6.

Hace décadas, Buschman et al.7 describieron la pro-
longación del intervalo QT y la onda U durante la infu-
sión de catecolaminas. La relación entre la infusión de 

catecolaminas y la prolongación del intervalo QTc fue 
demostrada posteriormente por Saurenmann y Ko-
ller8 comparando individuos sanos en situación basal, 
a gran altitud y bajo infusión de isoprenalina. Esta in-
fluencia de las catecolaminas en el intervalo QTc tiene 
especial interés en el síndrome de QT largo hereditario, 
en el que el ensanchamiento del QT es en particular 
relevante.

En el contexto del síndrome de takotsubo se han 
notificado alteraciones marcadas del ECG en más del 
90% de los pacientes8, incluyendo elevación y descen-
so del segmento ST, inversión de onda T y QTc pro-
longado.9 En concreto, el ensanchamiento del QTc, que 
suele ser importante, se ha descrito en más del 50% 
de los pacientes10. Se desconoce el mecanismo exacto 
que explica dicha prolongación. Algunos autores apo-
yan la teoría de una sobrecarga de calcio intracelular 
derivada de la descarga adrenérgica11. La duración 
máxima del intervalo QTc suele aparecer entre 48 y 72 
horas después del evento índice10, y en general las 
mujeres con síndrome de takotsubo presentan interva-
los más prolongados12.

Figura 1.  Evolución electrocardiográfica del paciente 1. A: ECG en el ingreso. B: ECG en el momento del alta hospitalaria (día 12).
ECG: electrocardiograma.
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A pesar de una etiología poco clara, el papel pronós-
tico del QTc largo adquirido en este tipo de pacientes es 
generalmente aceptado, ya que representa un factor de 
riesgo bien conocido para el desarrollo de arritmias ven-
triculares, las cuales representan un porcentaje impor-
tante de los fallecimientos en el síndrome de 
takotsubo. Pickham et al.13 demostraron que los pacien-
tes con esta enfermedad y prolongación del intervalo 
QTc tenían hospitalizaciones más largas y un riesgo tres 
veces mayor de muerte por todas las causas. En un 
estudio, Santoro et al.14 encontraron resultados similares, 
destacando el mal pronóstico relacionado con un inter-
valo QTc más largo en el momento de la hospitaliza-
ción. Dada la evidencia, no es sorprendente que el último 
documento de posicionamiento de la Sociedad Europea 
de Cardiología sobre el síndrome de takotsubo incluya 
un intervalo QTc de 500 ms como factor de riesgo1.

A pesar del hecho de que el sexo femenino se ha 
relacionado tradicionalmente con un riesgo aumentado 
de taquicardia de torsade de pointes y muerte súbita 
cardíaca3, y aunque los hombres con síndrome de 
takotsubo muestran intervalos QTc más cortos, varios 
estudios han demostrado una relación entre el sexo 
masculino y más eventos arrítmicos malignos. En un 

estudio retrospectivo que incluyó 24,701 pacientes con 
dicha enfermedad, Brinjikji et al.15 encontraron que los 
varones, después de un análisis multivariado, tenían 
un 2.07 mayor riesgo de muerte que las mujeres. En 
el mismo estudio, 686 pacientes (2.8%) presentaron 
fibrilación ventricular/parada cardíaca, la cual fue más 
frecuente en los varones (4.1% frente a 2.6%; 
p < 0.001). En una revisión bibliográfica de la prolon-
gación del QTc y el riesgo de taquicardia de torsade 
de pointes en pacientes con síndrome de takotsubo, 
Samuelov-Kinori et al.16 informaron de una incidencia 
del 26.7% de taquicardia ventricular polimórfica en los 
varones, en contraste con el 5.8% encontrado en las 
mujeres (p < 0.01). A pesar de los posibles sesgos 
involucrados en una incidencia tan alta de taquicardias 
helicoidales, el resultado vuelve a destacar el sexo 
masculino como un factor de riesgo de arritmias ven-
triculares. Algunos autores11 sugieren que la presenta-
ción más agresiva en los varones puede indicar una 
mayor inestabilidad eléctrica en el sexo masculino.

La explicación detrás de esta preferencia por el sexo 
masculino no está establecida ni hasta la fecha se han 
publicado investigaciones al respecto. Una posible ra-
zón es que los varones que sufren síndrome de 

Figura 2. A: ECG del paciente 2 en las horas previas a la parada cardiaca. B: ritmo de torsade de pointes en el contexto 
de QT largo adquirido por síndrome de takotsubo.
ECG: electrocardiograma.
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takotsubo suelen presentar enfermedades coexistentes 
de gravedad15, lo que conduce a un estado adrenérgico 
aumentado y mayores desequilibrios metabóli-
cos. Como autores del presente trabajo, planteamos la 
posibilidad de que, como las mujeres presentan gene-
ralmente intervalos QTc más largos, un aumento des-
proporcionado en los hombres podría predisponerlos 
al desarrollo de arritmias ventriculares.

Respecto a la evolución natural, cabe mencionar que 
en la mayoría de los casos la disfunción ventricular es 
transitoria y la evolución es favorable. No obstante, hay 
un porcentaje menor de pacientes que experimentan 
complicaciones potencialmente fatales, como las ya 
mencionadas arritmias malignas, shock cardiogénico, 
obstrucción del tracto de salida e incluso ruptura de la 
pared libre ventricular. No hay ensayos clínicos aleato-
rizados que hayan comparado posibilidades terapéuti-
cas en esta enfermedad, y de ahí que la recomendación 
actual sea el tratamiento con betabloqueantes dados 
los buenos resultados obtenidos en trabajos preclíni-
cos. En vista de la relación antes mencionada de esta 
enfermedad con alteraciones del sistema nervioso, la 
psicoterapia y el tratamiento ansiolítico y antidepresivo 
se han postulado como opciones terapéuticas, pero su 
beneficio aún está por determinar1.

Conclusiones
La miocardiopatía de takotsubo representa un esce-

nario desafiante que en general sigue un curso evolu-
tivo benigno. Sin embargo, un porcentaje no despreciable 
de pacientes desarrolla complicaciones graves, como 
arritmias ventriculares o parada cardíaca. El sexo mas-
culino y la prolongación del QTc son indicadores bien 
establecidos de esa población con exceso de ries-
go. Se necesita profundizar la investigación sobre el 
mecanismo que explica la prolongación del QTc y el 
aumento del riesgo arrítmico en los hombres.
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CASO CLÍNICO - CARDIOLOGÍA DEL ADULTO

Resumen
La dextrocardia es una anomalía congénita rara que puede o no asociarse a otras malformaciones congénitas; los adultos 
con esta condición pueden presentar enfermedad sinusal o trastornos de la conducción auriculoventricular. Se debe analizar 
la configuración visceroatrial asociada a la dextrocardia para definir las herramientas necesarias (ultrasonido vascular, an-
giograma venoso, proyecciones fluoroscópicas modificadas, etc.) para la realización exitosa del implante de dispositivos 
transvenosos en estos pacientes. A continuación, se presenta el caso de una paciente con dextrocardia y situs inversus en 
quien, por disfunción sinusal, se realizó el implante de un marcapaso bicameral definitivo.

Palabras clave: Marcapaso. Dextrocardia. Anomalías congénitas.

Abstract
Dextrocardia is a rare congenital anomaly that may or may not be associated with other congenital malformations; adults with 
this condition may have sinus disease or atrioventricular conduction disorders. The viscero-atrial configuration associated with 
dextrocardia should be analyzed to define the necessary tools (vascular ultrasound, venous angiogram, modified fluoroscopic 
views, etc.) to successfully perform the implantation of transvenous devices in these patients. The following is the case of a 
patient with dextrocardia and situs inversus who underwent implantation of a permanent dual chamber pacemaker due to 
sinus dysfunction.
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Introducción

La dextrocardia es una anomalía congénita rara que 
puede o no asociarse a otras malformaciones congé-
nitas; los adultos con esta condición pueden presentar 

enfermedad sinusal o trastornos de la conducción au-
riculoventricular. El implante del marcapaso definitivo 
ofrece desafíos importantes. A continuación, se expone 
el caso de una mujer con disfunción sinusal en quien 
se logró implantar el dispositivo. En la discusión se 
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consideran cuáles son las diferentes herramientas o 
soluciones para realizar con éxito este procedimiento.

Caso clínico
Mujer de 65 años, con un cuadro clínico de 4 años 

de evolución referido como episodios transitorios de 
pérdida del estado de consciencia de corta duración 
(máximo 30 segundos), con inicio y terminación súbita, 
que en algunas ocasiones se asociaron a movimientos 
anormales sutiles; nunca tuvo compromiso del control 
de los esfínteres.

En la revisión por sistemas refirió mareo frecuente, 
sin relación con los cambios de movimiento; su clase 
funcional fue I/IV. Entre los antecedentes personales 
destacan sobrepeso, diabetes mellitus tipo 2 y diag-
nóstico reciente de «epilepsia». Se encontraba en ma-
nejo médico con metformina, esomeprazol, 
levetiracetam y fenitoína.

Durante la exploración física se observaron signos 
vitales normales; llamó la atención la presencia de 
ruidos cardiacos de mayor intensidad en el hemitó-
rax derecho. Se realizó un electrocardiograma 
(ECG) en el que se registró onda una P-QRS-T de 
carácter negativo en las derivadas DI-aVL y un com-
plejo QRS predominantemente negativo en precor-
diales, posterior a lo cual se verificó la posición 
adecuada de los electrodos sin cambios en el ECG, 
lo que clínicamente sugirió dextrocardia. Se hizo un 
ecocardiograma transtorácico que confirmó la dex-
trocardia, la concordancia auriculoventricular y de 
grandes vasos, y una función ventricular izquierda 
normal. No se documentaron otras alteraciones con-
génitas cardiacas. El holter ECG mostró pausas si-
nusales sintomáticas significativas (la mayor de 20 
segundos).

Teniendo en cuenta lo anterior, se consideró que la 
paciente cursaba con disfunción sinusal sintomática, 
por lo que se indicó el implante de marcapaso bica-
meral definitivo (previamente se descartaron causas 
reversibles de esta condición, como alteraciones elec-
trolíticas o tiroideas). En el momento del implante se 
realizó venografía sin identificar alteraciones en el 
drenaje venoso; las punciones de la vena axilar fueron 
guiadas por marcas anatómicas, radiológicas y por 
venografía, sin complicaciones. Se avanzó el electro-
do ventricular derecho (CapSureFix Novus MRI Su-
reScan Leads 58 cm), se hicieron proyecciones RAO 
(oblicua anterior derecha) y LAO (oblicua anterior iz-
quierda) teniendo en cuenta que las imágenes obte-
nidas son en espejo; por esta razón, se confirmó en 

RAO que el electrodo se dirigía al septum del ventrí-
culo derecho, proyección contraria a la que se utiliza 
de forma usual (Fig. 1). Los parámetros de implante 
fueron onda R de 15 mV, impedancia de 518 ohm y 
umbral de 0,5 mV/04 ms. El electrodo auricular 
(CapSureFix Novus MRI SureScan Leads 52 cm) re-
quirió reposicionamiento en tres ocasiones, pues en 
la posición usual la onda P registrada era menor de 
1 mV, hacia septal presentaba una gran señal de 
campo lejano del ventrículo y la posición final óptima 
fue más lateral. Los parámetros de implante fueron 
onda P de 2,6 mV, impedancia de 536 ohm y umbral 
de 0,7 mV/04 ms; se conectaron electrodos al gene-
rador marca Medtronic (Advisa DR MRI™), dejándose 
programado en modo MVP (Managed Ventricular 
Pacing).

La radiografía de tórax (Fig. 2) del día siguiente no 
evidenció neumotórax y se identificó la posición ade-
cuada de los electrodos. En el seguimiento clínico, la 
paciente refirió mejoría de la sintomatología y negó 
recurrencia de la alteración del estado de consciencia 
y eventos «convulsivos». La telemetría mostró ade-
cuada funcionalidad del dispositivo, sin cambios sig-
nificativos en los parámetros de sensado y 
estimulación.

Figura 1. Disposición de los electrodos durante el implante; 
imágenes de fluoroscopia. A: posición final de los 
electrodos. B: proyección RAO en donde se visualiza la 
dirección interventicular. Esta proyección normalmente se 
logra con LAO. C: proyección de LAO en donde se identifica 
la posición del electrodo en relación con el eje basal‑ápex 
del VD. Esta proyección normalmente se logra con RAO 
en personas sin dextrocardia. 
LAO: oblicua interior izquierda; RAO: oblicua anterior 
derecha; VD: ventrículo derecho.
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Discusión

La dextrocardia es una anomalía posicional cardiaca 
en la que el corazón está ubicado en el hemitórax de-
recho, con su eje base-ápex dirigido hacia la derecha 
y de manera caudal1. Es rara; tiene una incidencia de 
0.83 por cada 10.000 embarazos2. Esta condición des-
crita puede asociarse a una organización visceroatrial 
normal (situs solitus), a una imagen en espejo de la 
configuración visceroatrial normal denominada situs 
inversus o concurrir con un isometrismo visceroatrial 
conocido como situs ambiguo2. En la población pediá-
trica puede asociarse a otras malformaciones congé-
nitas; sin embargo, cuando el diagnóstico se realiza en 
la edad adulta, en muchas ocasiones se trata de una 
condición aislada como diagnóstico incidental. En 
nuestro caso, la paciente consultó por 4 años de pér-
dida transitoria del estado de consciencia asociada a 
movimientos sutiles involuntarios que llevaron, inicial-
mente, a considerar epilepsia como primera posibilidad 
diagnóstica. Posterior a esto, se documentaron pausas 
sinusales significativas sintomáticas que explican la 
sintomatología referida por la paciente.

Los pacientes adultos con dextrocardia pueden pre-
sentar bloqueos auriculoventriculares (BAV) y disfun-
ción sinusal como indicación de implante de marcapaso 
definitivo al igual que la población general sin esta 
condición; se destaca que en una serie de seis pacien-
tes la indicación más frecuente fue BAV2.

La primera descripción de implante de un marcapaso 
por disfunción sinusal fue reportada por Goyal et al.3 
en 1976; fue unicameral ventricular derecho y el pa-
ciente tenía doble vena cava superior, además de age-
nesia de la vena cava inferior. Generalmente, la 
aproximación del acceso venoso axilar no difiere de un 
paciente convencional (por marcas anatómicas, radio-
lógicas o guiado por ultrasonido)4, por lo cual se su-
giere venografía previa para descartar la presencia de 
anomalías venosas no conocidas. En nuestro caso, el 
drenaje venoso fue normal y la punción se realizó por 
marcas radiológicas y anatómicas sin complicaciones. 
El bolsillo se puede hacer en la región subclavia dere-
cha5 o izquierda; en la mayoría de los casos, como en 
este, se realizó en la región subclavia izquierda, posi-
blemente por mayor comodidad para el operador.

Tal vez uno de los desafíos más importantes al mo-
mento de implantar un marcapasos en estos pacientes 
es la orientación anatómica fluoroscópica. En la mayo-
ría de los reportes de casos, el implante se realiza en 
la vista AP; sin embargo, se debe tener presente la 
organización visceroatrial asociada a la dextrocardia, 
pues en pacientes con situs inversus (que presentan 
una imagen en espejo exacta) se pueden utilizar las 
proyecciones RAO y LAO de forma inversa2, y de esta 
manera utilizar la proyección RAO para evaluar la di-
rección hacia el septum del electrodo y la proyección 
LAO para evaluar la posición basal-apical del electro-
do. En el caso expuesto, el implante se realizó utilizan-
do las vistas AP, RAO y LAO para lograr una posición 
adecuada del electrodo6. En el resto de las situaciones, 
la dextrocardia suele asociarse con anomalías vascu-
lares o anatómicas, o con ambas, lo que condiciona 
una mayor complejidad. Las aurículas, así como los 
drenajes venosos, acostumbran a tener su posición 
normal y los ventrículos son los que se giran para dar 
la configuración anatómica final; en estos casos, la 
guía fluoroscópica usual puede ser insuficiente para 
orientar de forma óptima la posición final de los elec-
trodos, por lo cual se sugiere realizar un angiograma 
venoso (vena cava, aurícula y ventrículo derecho) con 
el objetivo de facilitar una ruta para el implante.

En los pacientes con anatomías complejas, en las 
que el implante del electrodo ventricular condicione 
riesgos adicionales, se puede considerar solo el im-
plante del electrodo auricular (en caso de disfunción 
sinusal como en esta paciente) siempre que la conduc-
ción auriculoventricular sea normal (ausencia de diso-
ciación auriculoventricular con estimulación auricular 
mayor de 150 lpm)7, teniendo en cuenta que en caso 
de enfermedad futura en el sistema de conducción 

Figura 2. Radiografía de tórax portátil al día siguiente del 
implante. No hay evidencia de neumotórax y los electrodos 
se encuentran normoposicionados. 
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podría ser necesaria una nueva intervención para im-
plante del electrodo ventricular. Se han publicado, ade-
más, implantes exitosos de marcapasos tricamerales8 
(terapia de resincronización cardiaca), desfibriladores8, 
así como estimulación del haz de His9,10. Por último, la 
frecuencia y la forma del seguimiento (reprogramacio-
nes del dispositivo) suelen ser las mismas que en la 
población general. En la tabla 1 se resumen las reco-
mendaciones para la realización exitosa de implantes.

Conclusiones
La dextrocardia es una condición congénita rara; los 

adultos que la padecen usualmente pueden presentar 
alteraciones en la función sinusal y la conducción auricu-
loventricular. El conocimiento de la anatomía del paciente 
y las condiciones asociadas son vitales para planear de 
forma adecuada el implante de un dispositivo de estimu-
lación definitivo. La ecografía, las referencias anatómicas, 
las proyecciones fluoroscópicas modificadas y la angio-
grafía venosa, entre otras, son las herramientas disponi-
bles para realizar un implante exitoso de los electrodos.
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Tabla 1. Recomendaciones para el implante de 
marcapaso en pacientes con dextrocardia

1. Realización de venografía antes de iniciar el procedimiento. 
2.  El bolsillo del marcapaso se puede realizar en la región subclavia 

derecha o izquierda; se sugiere la izquierda para mayor 
comodidad del operador. Sin embargo, el implante de los 
electrodos técnicamente es más sencillo desde el lado derecho. 

3.  En los pacientes con dextrocardia y situs inversus (imagen 
en espejo perfecta) se pueden utilizar las proyecciones RAO 
y LAO de forma inversa (por ejemplo, RAO para orientar la 
dirección septal del electrodo). La inversión completa de la 
imagen desde el angiógrafo es una alternativa. 

4.  Los pacientes con dextrocardia y situs solitus (así como situs 
ambiguos) suelen requerir la realización de un angiograma 
venoso para facilitar el implante de los electrodos.

5.  En los pacientes con anatomías cardiacas complejas y 
conducción auriculoventricular normal, el implante de electrodo 
auricular (en caso de disfunción sinusal) puede ser suficiente.

6.  El seguimiento clínico posterior no difiere del de la población 
general. 
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Alcoholización de la vena de Marshall: una alternativa rápida, 
útil y efectiva en el tratamiento del aleteo auricular perimitral. 
Una descripción de la técnica
Marshall vein alcoholization, fast, useful and effective alternative in the treatment of 
perimitral atrial flutter. A description of the technique
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CASO CLÍNICO - CARDIOLOGÍA DEL ADULTO

Resumen
Se presenta el caso de un paciente de 68 años con aleteo auricular perimitral recurrente a terapia antiarrítmica en el segui-
miento de ablación de venas pulmonares por fibrilación auricular. En este caso no se logra el control de la arritmia a pesar 
de una aproximación usual; se aplica radiofrecuencia endoepicárdica del istmo mitral. En vista de lo anterior, se decide 
realizar alcoholización de la vena de Marshall; una técnica rápida, útil y efectiva en el control de esta arritmia. A continuación, 
se describe el paso a paso con el objetivo de familiarizar a los cardiólogos intervencionistas con esta técnica. A la fecha, el 
paciente se encuentra en ritmo sinusal y sin recurrencia de la arritmia en el seguimiento.

Palabras clave: Fibrilación auricular. Taquicardia auricular. Ablación con catéter. Conexiones epicárdicas.  
Paquete de Marshall.

Abstract
The case of a 68-year-old patient with recurrent perimitral atrial flutter to anti-arrhythmic therapy in the follow-up of pulmonary 
vein ablation due to atrial fibrillation is presented. In our case, arrhythmia control is not achieved despite a usual approach; 
Endo-epicardial radiofrequency application at the mitral isthmus level. Given the above, it was decided to alcoholize Marsha-
ll’s vein; a fast, useful and effective technique in the control of this arrhythmia. Here is a step-by-step guide to familiarize 
interventional cardiologists with this technique. The patient is in sinus rhythm and without recurrence of the arrhythmia at 
follow-up.

Keywords: Atrial fibrillation. Atrial tachycardia. Catheter ablation. Epicardial connections. Marshall bundle.
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Introducción
La incidencia de taquicardia auricular luego del ais-

lamiento eléctrico de las venas pulmonares es variable 
(5% al 40%). Según el método de aislamiento, las ma-
cro-reentradas pueden ser responsables del 20% al 
30% de estas arritmias y se localizan en el istmo mitral 
hasta en un 60%1,2. En algunos pacientes con aleteo 
auricular perimitral, la ablación endocárdica y epicárdi-
ca puede no ser suficiente para lograr el control de la 
arritmia y el bloqueo bidireccional del istmo mitral. La 
vena de Marshal (VOM) es un remanente de la vena 
cava superior izquierda, que discurre sobre la cara 
posterior de la aurícula izquierda con un trayecto obli-
cuo por encima de la auriculilla izquierda y lateral a las 
venas pulmonares izquierdas. Esta vena puede ser un 
objetivo terapéutico, pues al realizar su alcoholización 
se puede alcanzar una lesión más difusa y transmural 
del istmo mitral.

Caso clínico
Varón de 68 años que consultó por palpitaciones y 

deterioro de la clase funcional. En el electrocardiogra-
ma se documentó aleteo auricular atípico. Tenía ante-
cedente de aislamiento eléctrico de venas pulmonares 
6 meses antes, con recurrencia luego de 3 meses del 
procedimiento, cardioversión eléctrica exitosa y mane-
jo antiarrítmico con betabloqueador y amiodarona; frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo normal. Se 
consideró aleteo atípico recurrente luego de 3 meses 
del procedimiento inicial, por lo que se indicó nueva 
intervención percutánea. Se realizó punción femoral 
bilateral. En la vena femoral izquierda se colocaron un 
introductor de 11 Fr (para el paso de una sonda de 
ecocardiografía intracardiaca) y un introductor de 6 Fr 
(para el paso de un catéter decapolar al seno corona-
rio). Previa anticoagulación con tiempo de coagulación 
activado (ACT) entre 350 a 400 ms y por acceso fe-
moral derecho venoso, se avanzó un introductor Swartz 
curva SL1 y camisa Agilis curva L, con los que se 
realizó punción transeptal guiada por ecocardiografía 
intracardiaca, paso de catéter Pentaray y catéter de 
ablación SMARTTOUCH DF. Se construyó un mapa 
anatómico y de voltaje de la aurícula izquierda y se 
documentó la reconexión de las venas pulmonares 
izquierdas, por lo que se realizó aplicación de radiofre-
cuencia y estas se aislaron de manera exitosa. Persis-
tió en aleteo auricular izquierdo, de modo que se 
realizó un mapa de activación, propagación y encarri-
lamiento (Fig. 1), para lo cual se recolectó el 100% de 

la longitud de ciclo de la taquicardia en el endocardio 
con encarrilamiento adecuado en el anillo mitral, con-
firmándose así el aleteo perimitral. Se realizaron apli-
caciones de radiofrecuencia en el istmo mitral desde 
el endocardio y el epicardio (seno coronario) sin lograr 
realizar transmuralidad a este nivel ni reversión a ritmo 
sinusal. Por lo anterior, se consideró realizar la alcoho-
lización de la vena de Marshall (Fig. 2). Se dejó el in-
troductor Agilis en el tercio proximal del seno coronario 
para estabilidad del catéter guía Judkins derecho 3.5 6 
Fr y guía BMW (Balancemiddleweight) Abbott 
0.014 mm, con la que se logró canular la vena de Mar-
shall (VM). Se pasó un balón periférico 2.0*40 mm + 
150 Amphirion Deep y se logró la oclusión de la VM. 
Se inició infusión de alcohol absoluto, con lo que se 
revirtió a ritmo sinusal luego de 10 segundos de apli-
cación; se completaron 7.5 ml de dosis total. Se com-
probó el bloqueo bidireccional del istmo mitral. El mapa 
de voltaje del istmo mitral después de la radiofrecuen-
cia y luego de la alcoholización (Fig. 3) demuestra la 
efectividad de este procedimiento para generar una 
lesión transmural con ausencia de captura a máxima 
salida a este nivel anatómico. Se terminó el procedi-
miento sin complicaciones y el paciente egresó en 
ritmo sinusal. No se reportó recurrencia durante el 
seguimiento.

Discusión

La VOM fue descrita por primera vez en 1850 por 
John Marshall3 y desde entonces ha sido foco de 
atención por la participación en la génesis y el man-
tenimiento de arritmias auriculares complejas. Esta 
descripción inicial incluye bandas fibrosas y muscu-
lares (BOM, Bundle of Marshall) además de elemen-
tos del sistema nervioso autónomo que, en conjunto, 
se conocen con el nombre de ligamento de Marshall4. 
La VOM es un remanente de la vena cava superior 
izquierda que discurre sobre la cara posterior de la 
aurícula izquierda con un trayecto oblicuo por encima 
de la auriculilla izquierda y lateral a las venas pulmo-
nares izquierdas; drena al seno coronario, justo en la 
unión de la gran vena cardiaca y la vena posterolate-
ral5. Las fibras musculares (BOM) pueden tener co-
nexión con la aurícula, el seno coronario y las venas 
pulmonares; en algunas series se ha reportado la 
participación de dicha estructura en micro-reentra-
das6, trigger en fibrilación auricular paroxística y ma-
cro-reentradas en el contexto del aleteo auricular 
perimitral7.



237

M.J. Tejeda-Camargo et al.: Alcoholización de la vena de Marshall

En este caso se describe un paciente con aleteo 
perimitral, que presentó ausencia de bloqueo del istmo 
mitral a pesar de múltiples aplicaciones de radiofre-
cuencia desde el endocardio de la aurícula izquierda y 

el epicardio, a través del seno coronario, justo en el 
sitio anatómico contralateral; esta ablación puede ge-
nerar desafíos dado el grosor local del tejido, la disipa-
ción del calor por presencia de estructuras vasculares 

Figura 1. Parte superior izquierda: mapa de activación y encarrilamiento en la aurícula izquierda. Recolección del 100% 
de la LCT en el endocardio, con dos sitios de estimulación diferentes en el anillo mitral con un intervalo posestimulación 
que no excede la longitud del ciclo de la taquicardia en > 20 ms. En la parte inferior derecha se observa el 
electrocardiograma con aleteo atípico. LCT: longitud de ciclo.

Figura  2. Secuencia de identificación, canulación, oclusión de vena de Marshall con catéter balón (5 atmósferas) 
e infusión de alcohol absoluto en 1 a 2 minutos, con una dosis total de 7.5 ml. En la parte superior derecha, el 
electrocardiograma evidencia la terminación de la taquicardia.
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epicárdicas, la proximidad con la arteria circunfleja y 
los puentes musculares epicárdicos8. Por consiguiente, 
se decidió realizar alcoholización de la VOM, con la 
cual se terminó el aleteo y el bloqueo del istmo mitral. 
A continuación, se describen los pasos del procedi-
miento con el objetivo de sensibilizar a los cardiólogos 
intervencionistas con una técnica rápida y efectiva para 
el tratamiento de las arritmias auriculares complejas 
(Tabla 1).

El primer paso en la técnica es la canulación del seno 
coronario y posterior a esto la de la VOM. Como se 
sugiere en algunas revisiones9, la canulación del seno 
coronario se puede hacer desde la vena yugular dere-
cha10, pues facilita la canulación de la VOM con la 
curva del subsector en un movimiento natural6. En este 
caso clínico, la canulación del seno coronario se realizó 
desde un acceso venoso femoral derecho con el apoyo 
de una camisa deflectable para facilitar la estabilidad y 
la canulación posterior de la VOM, como se describe 
en otros apartados11. En el acceso yugular se puede 
utilizar una camisa corta SL0 (Abbott) en conjunto con 
camisas del seno coronario. La canulación de la VOM 
se puede realizar con un catéter angiográfico de 5 Fr 
(LIMA, arteria mamaria interna izquierda) en proyec-
ción RAO (oblicua anterior derecha), dirigiendo la punta 

hacia atrás y hacia arriba; se realizan pequeñas apli-
caciones de contraste, de modo que se identifique el 
ostium de la VOM; en este punto se utiliza una guía de 
angiografía de 0.014 mm para asegurar el acceso, y 
sobre esta guía se avanza un catéter balón para efec-
tuar venografía selectiva (1.5 a 2.5 mm de diámetro 
con una longitud de 6 a 15 mm). Se infla el balón con 
1 a 2 atmósferas, hasta un máximo de 8, para lograr 
una oclusión total venosa y realizar una venografía 
selectiva adecuada. Se verifica la distribución del vaso 
y se procede a realizar la inyección con alcohol abso-
luto (98%), de 0.5 a 3 ml, la cual debe ser lenta (du-
rante 1 a 2 minutos). Esta inyección debe ir seguida de 
una nueva venografía de la VOM para verificar la inte-
gridad del vaso y, en caso de persistencia de arritmia 
o ausencia de bloqueo del istmo mitral, repetir la inyec-
ción dos a cuatro veces más9. En la tabla 1 se descri-
ben cada uno de los pasos, algunos de los insumos 
utilizados usualmente según la literatura y el contraste 
con los elementos utilizados en nuestro procedimiento. 
Se debe tener presente, sin embargo, que no es una 
técnica exenta de complicaciones, pues se han repor-
tado lesiones miocárdicas, lesión vascular venosa y 
derrame pericárdico fatal asociado12.

Figura 3. Arriba a la izquierda, mapa de voltaje luego de aplicaciones de radiofrecuencia endocárdicas y epicárdicas 
en el que se evidencian áreas de bajo voltaje, sin transmuralidad y persistencia de la taquicardia. Abajo a la izquierda, 
mapa de voltaje luego de la alcoholización de la vena de Marshall en el que se documenta una cicatriz densa en el 
istmo mitral y ausencia de captura a salida máxima (abajo a la derecha). Arriba a la derecha, electrocardiograma final 
en ritmo sinusal (75 mm/s).
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Tabla 1. Pasos para la realización de la alcoholización de la vena de Marshall

Paso Elementos sugeridos Elementos utilizados en el caso

Canulación del 
seno coronario

Acceso yugular derecho. Camisa SL0 (Abbott); se puede utilizar además 
una camisa de seno coronario (CPS Direct (St. Jude Medical, St. Paul, 
MN), Rapido (Boston Scientific, Marlborough, MA) o Attain (Medtronic, 
Minneapolis,
MN). El acceso femoral es una alternativa

Camisa Agilis (Abbott) curva L, 
acceso femoral

Canulación de la 
vena de Marshall

Catéter LIMA 5 Fr, guía angiográfica 0.014 mm, Fielder FC, Sion de 
Asahi Intecc Cooperation, Japan, o Hi‑Torque Whisper MS de Abbott 
Vascular

Catéter guía Judkins derecho 3.5 6 Fr 
y Guía BMW (Balancemiddleweight) 
Abbott 0.014 mm

Oclusión de la 
vena de Marshall

Balón angiográfico 1.5 a 2.5 mm de diámetro, con una longitud de 6 a 
15 mm. Mini Trek Over The Wire [OTW], 1.20 mm × 12 mm, de Abbott 
Vascular, o Sprinter Legend OTW, 1.25 mm × 10 mm de Medtronic 

Balón periférico 2.0*40 mm + 150 
Amphirion Deep

Alcoholización Alcohol absoluto (98%), dosis total variable, máximo 12 ml reportado Alcohol absoluto (98%), dosis total 7.5 ml

Conclusiones

La alcoholización de la VOM es una herramienta útil 
y rápida en el tratamiento de las arritmias auriculares 
complejas, en especial de aquellos pacientes que pre-
sentan aleteo auricular perimitral persistente a pesar 
de recibir radiofrecuencia endoepicárdica.
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Implante de un electrodo de estimulación ventricular izquierdo 
mediante doble canulación del seno coronario, técnica de 
snare y acceso retrógrado de la vena posterolateral
Implant of a left ventricular pacing electrode by double cannulation of the coronary sinus, 
snare technique and retrograde access of the posterolateral vein
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CASO CLÍNICO - CARDIOLOGÍA DEL ADULTO

Resumen
El implante percutáneo de un electrodo de estimulación ventricular izquierdo a través del seno coronario para resincronización 
cardiaca siempre ha implicado un reto y más aún en pacientes con anatomía venosa coronaria compleja. Este caso demues-
tra cómo una técnica de doble canulación del seno coronario con uso de catéter multi-snare permite la colocación exitosa 
de un electrodo de estimulación ventricular izquierdo mediante acceso retrógrado a una vena posterolateral estenótica.

Palabras clave: Resincronización cardiaca. Seno coronario. Técnica de snare. Electrodo ventricular izquierdo.  
Vena posterolateral.

Abstract
The percutaneous implantation of a left ventricular pacing electrode through the coronary sinus for cardiac resynchronization 
has always been a challenge, especially in patients with a complex coronary venous anatomy. This case shows how double 
cannulation of the coronary sinus using a multisnare catheter allows a left ventricular pacing electrode to be placed through 
retrograde access to a stenotic posterolateral vein, with a good clinical outcome.
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Introducción
Uno de los factores más relacionados con una buena 

respuesta a la terapia de resincronización cardiaca es 
la colocación adecuada del electrodo de estimulación 
ventricular izquierdo a través del sistema venoso 

coronario. El objetivo al momento de implantar un elec-
trodo ventricular izquierdo como parte de la terapia de 
resincronización es acceder a una vena cardiaca de 
segundo o tercer orden, y lograr una apropiada estimu-
lación de la pared lateral o posterolateral del ventrículo 
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izquierdo. El acceso a dichos vasos podría verse afec-
tado por barreras como estenosis o espasmos proxi-
males, válvulas no complacientes o tortuosidad 
excesiva del seno coronario1. Para vencer estos obs-
táculos se han propuesto diferentes dispositivos, entre 
ellos cierta variedad de guías de navegación y soporte, 
camisas para canulación del seno coronario y subse-
lectores venosos, al igual que técnicas de abordaje, 
como la de snare, la de doble guía, con balón, etc.2,3.

Este caso representa un reto en cuanto al implante 
de un electrodo ventricular izquierdo y este artículo 
busca describir cómo una técnica de doble canulación 
del seno coronario, en combinación con el uso de un 
catéter multi-snare, son una alternativa viable para el 
implante de dicho electrodo en una vena posterolateral 
pequeña y tortuosa, la cual presentaba una estenosis 
proximal que motivó su abordaje retrógrado desde la 
vena cardiaca media.

Caso clínico
Se trata de un hombre de 67 años, con miocardio-

patía chagásica, usuario de cardiodesfibrilador bicame-
ral desde el año 2015 como prevención secundaria de 
muerte súbita, con fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI) del 25%, clase funcional III/IV de la 
New York Heart Association (NYHA) y estimulación 
ventricular derecha mayor del 40% debido a bloqueo 
auriculoventricular avanzado intermitente producto del 
progreso de su enfermedad, quien venía presentando 
síntomas de falla cardiaca descompensada con QRS 
basal de 200 ms (Fig. 1A). Se decidió llevar a terapia 
de resincronización cardiaca, por lo que se indicó ex-
plante del cardiodesfibrilador e implante de un resin-
cronizador cardiaco. Bajo efectos de anestesia general, 
se hizo un abordaje percutáneo de la vena axilar iz-
quierda con una punción directa guiada por ecografía. 
Se dejó retenida una guía metálica de soporte medio 
ATW 0.014 300 floppy (Cardinal Health Colombia SAS) 
a la altura de la vena cava inferior, sobre la cual se 
avanzó una camisa ATTAIN Select (6248VI-130 Med-
tronic) con la que se canuló el seno coronario en pri-
mera instancia. A través de esta camisa, se pasó un 
catéter balón ATTAIN Clarity (6225-Medtronic), con el 
que se logró una oclusión proximal del seno coronario 
para la realización de una venografía mediante la in-
yección de 10 ml de solución radioopaca que permitió 
identificar vasos venosos coronarios pequeños, espe-
cíficamente una vena posterolateral un poco tortuosa 
y con estenosis proximal (Fig. 2A), que representó un 
obstáculo para su acceso anterógrado (Fig. 2B). En 

vista de lo anterior, se consideró la posibilidad de rea-
lizar un acceso retrógrado a dicho vaso, por lo que se 
canuló la vena cardiaca media y se dejó alojada en 
dicho vaso la camisa no deflectable ATTAIN Select. Se 
avanzó la guía metálica de soporte medio ATW 
0.014 300 floppy hasta la porción proximal de la vena 
posterolateral y se logró flanquear la estenosis proxi-
mal (Figs. 2 C-D). Finalmente, el extremo floppy de la 
guía se alojó en el seno coronario. Se realizó una se-
gunda punción de la vena axilar izquierda guiada por 
ecografía. Se pasó una segunda guía metálica de so-
porte medio ATW 0.014 300 floppy a la vena cava in-
ferior, sobre la cual se avanzó una segunda camisa no 
deflectable CPS universal OC-W de 47 cm (PS2C021-
St Jude Medical), con la que se canuló nuevamente el 
seno coronario. Se retiró la guía metálica de la camisa 
y se avanzó un catéter multi-snare 6 Fr × 10 mm × 
125 cm (EN 20060-World Medical), con el cual se cap-
turó y se exteriorizó la punta floppy de la guía 
(Figs. 3 A-B). Con ambos extremos de la guía metálica 
exteriorizados, y dada la dificultad del acceso a través 
de la estenosis proximal de la vena posterolateral y su 
riesgo de ruptura por tratarse de un vaso tortuoso y 
pequeño, se decidió introducir el electrodo soportado 
desde el extremo rígido de la guía, y de esta manera 
se avanzó el electrodo hasta la vena cardiaca media y 
luego de forma retrógrada a la vena posterolateral 

Figura 1. QRS basal y estimulado. A: QRS basal de 200 ms. 
B: QRS estimulado de 150 ms.

BA



Figura 3. Doble canulación del seno coronario con técnica 
de snare y colocación del electrodo de estimulación 
ventricular izquierdo. A: captura del extremo floppy de la 
guía. B: externalización de la guía metálica a través de la 
segunda camisa con la ayuda del catéter de snare. 
C:  avance del electrodo de estimulación ventricular 
izquierdo por vía retrógrada hasta la vena posterolateral. 
D: posicionamiento final del electrodo ventricular izquierdo.
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hasta su estenosis (Figs. 3 C-D), obteniendo así una 
adecuada captura biventricular sin estimulación dia-
fragmática. El QRS estimulado fue de 150 ms (Fig. 1B).

Se hizo seguimiento del paciente durante 12 meses, 
tiempo en el cual no se documentaron síntomas de 
falla cardiaca descompensada y se observó una evi-
dente recuperación de la clase funcional I-II/IV de la 
NYHA.

Discusión
La terapia de resincronización cardiaca ha demos-

trado controlar los síntomas, así como la FEVI, mejorar 
la calidad de vida y disminuir las tasas de hospitaliza-
ciones y de mortalidad en pacientes con disfunción 
sistólica. La tasa de éxito del implante de un dispositivo 
de resincronización puede llegar a ser mayor del 90% 
y depende de la experiencia del operador y del uso de 
las herramientas apropiadas. El implante de un elec-
trodo de estimulación ventricular izquierda a través del 
seno coronario es el mayor reto del procedimiento4.

Idealmente, el electrodo debe posicionarse de manera 
que estimule el área con mayor retardo eléctrico, la cual 
se puede identificar mediante estudios de imágenes y, por 
ende, se debe escoger el vaso venoso próximo a dicha 

área. También es posible utilizar un abordaje anatómico, 
cuyo objetivo es el posicionamiento del electrodo en la 
vena adyacente a la pared lateral o posterolateral del ven-
trículo izquierdo, dado que esta es la zona con mayor 
retardo eléctrico en los pacientes con trastorno en la con-
ducción intraventricular, específicamente en los que tienen 
bloqueo completo de la rama izquierda del haz de His. 
Estos pacientes, como aquellos con requerimiento de un 
porcentaje mayor de estimulación ventricular derecha, de-
ben ser candidatos a recibir terapia de resincronización5,6. 
La anatomía compleja del seno coronario y sus colatera-
les es la causa más común de falla del procedimiento de 
implante de un electrodo de estimulación ventricular iz-
quierdo. Adicionalmente, Thijssen et al.7 describieron que 
la tasa de desalojo impacta de igual manera, con una 
frecuencia de hasta el 5.7% después de una revisión sis-
temática de siete grandes estudios en los que se implan-
taron dispositivos de resincronización cardiaca, entre ellos 
el COMPANION y el MADIT-CRT, en los que la disección 
y la perforación del seno coronario fueron las complica-
ciones más frecuentes, en el 1.3% de los casos.

En el paciente del caso que se expone, la terapia de 
resincronización se indicó por la disincronía biventricular 

Figura 2. Abordaje inicial A: estenosis proximal de la vena 
posterolateral (flecha). B: Imposibilidad para canular por 
vía anterógrada la vena posterolateral. C: Primera camisa 
en la vena cardiaca media con el avance de la guía 
metálica a la vena posterolateral por vía retrógrada. 
D: canulación retrógrada de la vena posterolateral.
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producto del mayor requerimiento de estimulación ven-
tricular derecha, a pesar de que no había un bloqueo 
completo de la rama izquierda del haz de His, lo cual le 
llevó a falla cardiaca descompensada y deterioro de su 
clase funcional. Se hizo un abordaje anatómico en el 
que se tomó como vaso objetivo la vena posterolateral, 
la cual presentaba una estenosis proximal identificada 
en la venografía inicial (Fig. 2A) y a la que se accedió 
de manera retrógrada desde la vena cardiaca media.

El ostium del seno coronario puede llegar a tener un 
diámetro de 5 a 15 mm, y en este caso su tamaño 
permitió hacer una doble canulación con dos camisas 
de seno coronario no deflectables, la primera alojada 
en la vena cardiaca media, que proporcionó soporte a 
la guía metálica ATW 0.014 300 floppy (Cardinal Health 
Colombia SAS) y con la que se accedió retrógrada-
mente a la vena posterolateral flanqueando su esteno-
sis proximal, y la segunda alojada en el seno coronario 
y que dio soporte al catéter multi-snare con el que se 
logró capturar el extremo floppy de la guía hasta su 
externalización, sin complicaciones.

Conclusiones
Este caso describe una técnica viable de implante 

percutáneo de un electrodo de estimulación ventricular 
izquierdo, en la que se utilizó, de manera conjunta, una 
doble canulación del seno coronario y un catéter de 
snare con acceso y alojamiento retrógrado del electro-
do en una vena posterolateral tortuosa y con estenosis 
proximal, y con la que no hubo complicaciones y se 
obtuvieron muy buenos resultados clínicos.
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Resumen
La fibrilación auricular es la arritmia más prevalente en la práctica clínica, y se asocia con una morbimortalidad significativa, 
la cual, en parte, se explica por el riesgo de fenómenos embólicos. En la actualidad, el uso de anticoagulantes es el están-
dar de manejo en aquellos pacientes con riesgo embólico significativo (dado por un puntaje ≥ 2 en la escala CHA2DS2Vasc). 
Sin embargo, algunos pacientes tienen contraindicaciones que impiden recibir este tipo de tratamiento a largo plazo, en cuyo 
caso se considera el cierre percutáneo de la orejuela como medida para la disminución del riesgo de embolia. Al requerir 
una punción transeptal, la presencia de dispositivos de cierre de defectos del septo interauricular dificulta el procedimiento 
de manera significativa. Se presenta el caso de una paciente con contraindicación absoluta para recibir anticoagulantes 
debido a sangrado gastrointestinal y antecedente de cierre percutáneo de comunicación interauricular sometida a cierre 
percutáneo de orejuela como alternativa terapéutica a la anticoagulación.

Palabras clave: Fibrilación auricular. Anticoagulación. Cierre percutáneo de orejuela.

Abstract
Atrial fibrillation is the most prevalent arrythmia in clinical practice, associated with a significant morbimortality explained, in 
part, by the high risk of embolic phenomena. The use of anticoagulation is the standard of care in those patients with increa-
sed embolic risk (given by a score ≥ 2 in the CHA2DS2Vasc scale). However, some patients have contraindications to recei-
ving this treatment long-term, in which case percutaneous left atrial appendage occlusion can be considered as a means of 
decreasing their embolic risk. Because the procedure requires transeptal puncture, the presence of devices for atrial septal 
defect closure can difficult the technique. We present the case of a patient with absolute contraindication to anticoagulation 
therapy given gastrointestinal bleeding, with history of percutaneous closure of interauricular communication, who was treated 
with percutaneous left atrial appendage occlusion as an alternative to oral anticoagulants.

Keywords: Atrial fibrillation. Anticoagulation. Left atrial appendage occlusion.
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Introducción
La fibrilación auricular es la arritmia más prevalente 

en la práctica clínica1, y se asocia con mayor riesgo 
de muerte, falla cardiaca, accidente cerebrovascular, 
deterioro cognitivo, hospitalización y un costo elevado 
para los sistemas de salud1. El estándar de manejo 
actual involucra el uso de anticoagulación en pacien-
tes con riesgo significativo de embolia (CHA2DS-

2VASc), el cual se puede considerar con un puntaje de 
2 para mujeres y 1 para hombres, y se debe realizar 
con un puntaje de 3 para mujeres y 2 para hombres2. 
Es así como los anticoagulantes directos son el trata-
miento de referencia para la reducción del riesgo de 
cardioembolia. Aunque se intenta disminuir el riesgo 
de sangrado mediante la identificación de factores de 
riesgo modificables (por ejemplo, con la escala HAS-
BLED)3 y el uso de anticoagulantes directos, algunos 
pacientes pueden tener contraindicaciones para el ma-
nejo con anticoagulación a largo plazo, dado el riesgo 
alto de sangrado, como lo es el sangrado activo, o en 
aquellos casos en que sea mayor el riesgo que el be-
neficio debido a condiciones anatómicas o comorbili-
dad que generen eventos de sangrado recurrente. En 
estos pacientes, los dispositivos de oclusión de la 
orejuela y el cierre quirúrgico de la orejuela son alter-
nativas al manejo con anticoagulantes, con recomen-
dación de clase IIB y nivel B1,4,5. Esta opción es válida 
dado que en la orejuela se forman el 90% de los 
trombos6; sin embargo, su efectividad en la prevención 
de eventos embólicos parece ser inferior a la de la 
anticoagulación7.

En vista de que el procedimiento de oclusión per-
cutánea de orejuela requiere una punción a través 
del tabique interauricular, la presencia de dispositivos 
de cierre de defectos del tabique interauricular (ya 
sea foramen oval permeable o comunicación intera-
trial) es un reto para la realización del cierre. A con-
tinuación, se describe el caso de una paciente con 
fibrilación auricular y antecedente de cierre de comu-
nicación interauricular y contraindicación para la an-
ticoagulación a quien se realizó cierre percutáneo de 
orejuela.

Caso clínico
Mujer de 83 años, con antecedente de hipertensión 

arterial, enfermedad renal crónica (monorrena por ne-
frectomía previa debido a hidronefrosis grave), porta-
dora de marcapasos bicameral por disfunción sinusal, 
cierre percutáneo de comunicación interauricular con 

dispositivo Amplatzer de 20 mm (Abbott, Abbott Park, 
Ill) en 2013 y fibrilación auricular no valvular paroxísti-
ca, anticoagulada con dabigatrán 110 mg por vía oral 
cada 24 horas (CHA2DS2VAsc = 4, HAS-BLED = 3). 
Consultó al servicio de urgencias por un cuadro clínico 
de un día de evolución de hematoquecia abundante 
con coágulos. En la exploración física se encuentra en 
aceptables condiciones, alerta, orientada y con palidez 
mucocutánea, presión arterial de 90/60 mm Hg, fre-
cuencia cardíaca de 100 lpm, frecuencia respiratoria 
de 24 rpm, saturación de oxígeno del 98% y afebril. En 
la auscultación muestra ruidos cardiacos arrítmicos, 
soplo mitral sistólico. A la palpación abdominal, dolor 
y masa en el hemiabdomen derecho no pulsátil y no 
dolorosa; tacto rectal sin masas, pero con sangrado 
activo y sin otras alteraciones relevantes. En los para-
clínicos iniciales se documentó anemia significativa 
con hemoglobina de 9.8 que empeoró hasta 7.5 g/dl; 
fue transfundida en múltiples oportunidades. No se 
encontraron sitios de sangrado activo en la endoscopia 
digestiva superior ni en la colonoscopia. La angiotomo-
grafía de abdomen reportó hidronefrosis derecha y 
mostró un sitio de posible sangrado en el recto supe-
rior, el cual no se logró demostrar ni corregir con 
arteriografía.

En vista de la fibrilación auricular con alto riesgo 
embólico y de sangrado, y del ingreso por sangrado 
mayor sin causa clara con dosis subóptima de anticoa-
gulación, el staff médico-quirúrgico de cardiología pro-
puso el cierre percutáneo de la orejuela como alternativa 
a la terapia anticoagulante.

Se realizó una ecocardiografía transesofágica antes 
del procedimiento, la cual mostró ausencia de trombos 
intracavitarios, orejuela de ostium amplio y velocida-
des disminuidas (ostium de 2.44 cm a 90° y 2.7 cm a 
135°, velocidad de 21.8 cm/s y profundidad de 2.39 cm 
a 45°), dilatación biauricular grave, insuficiencias mi-
tral, tricúspide y aórtica moderadas, ventrículo izquier-
do de tamaño normal con contractilidad normal y 
fracción de eyección del 60%, electrodos del marca-
pasos bien posicionados sin vegetaciones ni trombos, 
y dispositivo Amplatzer bien posicionado, sin cortocir-
cuito residual.

A través de un acceso por la vena femoral derecha 
con un introductor de punción transeptal LAMP 8.5 Fr 
(Abbott, Abbott Park, Ill), se avanzó la aguja de Broc-
kenbrough para la punción transeptal. Mediante varias 
proyecciones de ecocardiografía transesofágica y 
fluoroscopia, se logró identificar el contorno del dis-
positivo y se ubicó en la parte inferior y posterior del 
dispositivo de cierre de comunicación interauricular, 
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una zona adecuada para la punción (Fig. 1). El pro-
cedimiento continuó de acuerdo con la técnica con-
vencional y se logró liberar un dispositivo Amulet de 
31 mm (Abbott, Abbott Park, Ill) en la orejuela, sin 
fugas por ecocardiografía ni por fluoroscopia (Fig. 2).

La paciente fue dada de alta con terapia antiagre-
gante con clopidogrel, 75 mg al día, y en el control 
ecocardiográfico de las 6 semanas venía sin trombos 
y sin fugas (Fig. 3).

Discusión

Aunque actualmente el uso de anticoagulantes es el 
estándar de manejo para disminuir el riesgo de embolia 
sistémica en pacientes con fibrilación auricular no val-
vular, en los casos en que la anticoagulación a largo 
plazo está contraindicada el cierre de la orejuela iz-
quierda es una alternativa válida1.

Dicho procedimiento requiere el paso a través del 
tabique interauricular como abordaje a la aurícula 
izquierda. La ubicación adecuada de la punción tran-
septal es fundamental para garantizar el éxito del 
procedimiento; dado que la orejuela izquierda se 
encuentra anterior y superior, la punción, en lo posi-
ble, debería hacerse inferior y posterior, y de esta 
forma hacer la entrega del dispositivo de manera 
más adecuada y alineada7. Con base en lo anterior, 
el hecho de tener un dispositivo en el tabique inte-
rauricular (como un dispositivo de cierre de foramen 
oval o de comunicación interauricular) puede limitar 
las zonas disponibles para hacer la punción, y de 

esta forma aumentar el grado de dificultad del 
procedimiento.

Aunque es poco frecuente la presencia de disposi-
tivos de cierre de defectos interauriculares en pacien-
tes que serán llevados a cierre de orejuela, existen en 
la literatura casos reportados en los que coexisten las 
dos condiciones; es así como se han reportado casos 
de cierre simultáneo de orejuela y posteriormente de 
comunicación interauricular8 o foramen oval9, y de 
cierre de orejuela con antecedente de cierre de fora-
men ovale10 o cierre de comunicación interauricular11, 
en los que también fue posible realizarlo de forma 
exitosa.

Lo anterior pone de manifiesto que a medida que se 
hagan más intervenciones percutáneas es posible que 
el cardiólogo se enfrente más con este tipo de situa-
ciones en las que aumente el grado de dificultad del 
procedimiento. Este caso apoya el uso de una estrate-
gia percutánea en estos pacientes, que aunque es más 
compleja por las dificultades impuestas por el disposi-
tivo de cierre de defecto del tabique interauricular per-
mite evitar llevar al paciente a un procedimiento más 
invasivo, como lo es el cierre quirúrgico. El uso correc-
to de imágenes diagnósticas durante el procedimiento 
(ecocardiografía transesofágica y fluoroscopia) permite 
planear el sitio de punción de manera segura y realizar 
el procedimiento con éxito.

Figura 1. Imagen de la punción en fluoroscopia. Proyección 
oblicua anterior izquierda: se realizó punción transeptal 
inferior y posterior al dispositivo.

Figura  2. Imágenes durante el procedimiento. A: 
ecocardiografía transesofágica a 45° que muestra la posición 
final del dispositivo. B: reconstrucción tridimensional del 
dispositivo alojado antes de la liberación. C: auriculografía en 
la que se evidencia que no hay fugas en el dispositivo 
liberado. D: proyección posteroanterior en la que se observan 
los dos dispositivos alojados.

A B

C D
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Conclusiones
El cierre de orejuela es una alternativa en pacientes 

con contraindicaciones para la anticoagulación con el 
fin de reducir el riesgo de embolia sistémica. Aunque 
la presencia de un dispositivo de cierre de un defecto 
del tabique interauricular puede aumentar el grado de 
dificultad, con una buena planeación y el uso de imá-
genes diagnósticas es segura la realización aun en 
pacientes con intervenciones percutáneas previas, 
como el caso presentado.
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Figura 3. Ecocardiograma transesofágico posprocedimiento (6 semanas). A: ecocardiografía transesofágica a 82° con 
el dispositivo alojado en la orejuela con adecuada posición. B: ecocardiografía transesofágica a 82° con dispositivo 
sin fugas al Doppler.
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CASO CLÍNICO - CARDIOLOGÍA DEL ADULTO

Resumen
La disección espontánea de la arteria coronaria es una causa no aterosclerótica de infarto de miocardio, la cual es más 
común en mujeres jóvenes con pocos o ningún factor de riesgo cardiovascular. Es infrecuente, no se asocia a iatrogenia ni 
trauma, y se presenta por acumulación espontánea de sangre entre las capas de la pared arterial coronaria, por ruptura de 
la íntima; de ahí que genera una falsa luz que produce compresión externa del verdadero lumen arterial, con lo cual altera 
el flujo sanguíneo coronario y ocluye la arteria comprometida. Se expone el caso de una mujer de 31 años, sin factores de 
riesgo cardiovascular, quien ingresó a un servicio de urgencias con dolor torácico típico, de 2 horas de evolución. En el 
electrocardiograma se apreció elevación del segmento ST en las derivaciones de la cara anteroseptal e inferior, y troponina 
T de alta sensibilidad positiva, por lo que se realizó terapia trombolítica con tenecteplasa, sin obtener criterios de reperfusión. 
Se hizo angiografía coronaria, la cual mostró obstrucción total de la arteria coronaria descendente anterior en el tercio medio. 
El ultrasonido intravascular documentó flap de disección y hematoma en este segmento, los cuales confirmaron la disección 
coronaria espontánea. Se realizó angioplastia con implante de stent coronario y se restableció la circulación, observando 
mejoría de los síntomas.

Palabras clave: Disección espontánea de la arteria coronaria. Infarto de miocardio con elevación del ST.  
Angiografía coronaria. Terapia trombolítica.

Abstract
Spontaneous coronary artery dissection is a non-atherosclerotic cause of myocardial infarction, more frequent in young women 
with few or no cardiovascular risk factors, it is infrequent, and it is not associated with iatrogenesis or trauma. It occurs due 
to spontaneous accumulation of blood between the layers of the coronary artery wall, due to rupture of the intima, generating 
a false lumen that produces external compression of the true arterial lumen, altering coronary blood flow, occluding the 
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Introducción
Las enfermedades isquémicas del corazón son la 

primera causa de mortalidad en Colombia y en el mun-
do, y tienen una alta prevalencia de complicaciones 
agudas y crónicas. El síndrome coronario agudo rela-
cionado con disección espontánea de la arteria coro-
naria corresponde al 4% de los casos. Esta última es 
la causa más común de infarto sin aterosclerosis, y es 
más frecuente en las mujeres jóvenes (24% de los in-
fartos de miocardio en este grupo), específicamente en 
las menores de 50 años (hasta el 35% de los casos) 
y durante el embarazo (43% de los casos)1.

Se describió por primera vez en 1931 y se define 
como una disección coronaria no asociada a ateros-
clerosis, traumatismo ni iatrogenia, por lo general en 
arterias coronarias epicárdicas, que genera una sepa-
ración espontánea entre las paredes arteriales, como 
la íntima, la media o la adventicia, que da lugar a la 
formación de un hematoma intramural que origina una 
falsa luz y causa un aumento progresivo de tamaño, 
que puede llegar a ocluir la totalidad de la luz verda-
dera de la arteria por compresión, pese a que no hay 
formación de un trombo intraluminal ni ruptura de placa 
aterosclerótica2,3.

Se han descrito dos posibles mecanismos de gene-
ración de la disección: 1) el llamado «de adentro hacia 
fuera», en el que hay una disrupción del endotelio y la 
íntima que permite el paso de sangre a través de la 
lámina elástica y su acumulación en la media, y 2) «de 
afuera hacia dentro» por ruptura de los vasa vasorum 
y depósito directo de la sangre en la túnica media. Los 
estudios con tomografía de coherencia óptica mues-
tran que el tipo 2 es el más común4.

Puede ser subdiagnosticada por factores como la 
baja frecuencia de presentación, la dificultad de iden-
tificación en la angiografía y la ausencia de un biomar-
cador sérico específico que la determine como causa 
de un infarto de miocardio en un síndrome coronario 
agudo3,5.

Por otro lado, la disección espontánea de la arteria 
coronaria y la displasia fibromuscular se asocian hasta 
en un 86% de los casos; se han identificado factores 
de riesgo, como sexo femenino, uso de anticonceptivos 
orales y embarazo o multiparidad en un 2% a un 10%, 
lo cual sugiere un componente hormonal asociado. Tan 
solo un 10% de los pacientes que presentan disección 
espontánea de la arteria coronaria son hombres, con 
una edad que varía entre los 18 y los 84 años; predo-
mina en población joven y también se ha relacionado 
con enfermedades del tejido conectivo e inflamatorias 
crónicas en el 1% al 8%2,6,7.

La displasia fibromuscular es idiopática, no ateroscle-
rótica y no inflamatoria; compromete la musculatura de 
la pared arterial y genera así estenosis de arterias de 
pequeño y mediano calibre. Aparece en el 75% al 86% 
de los casos y en enfermedades que afectan el colágeno, 
como los síndromes de Ehlers-Danlos y de Marfan8,9.

En una revisión retrospectiva de datos del Nationwide 
Inpatient Sample de los Estados Unidos de América 
(n = 66,360) se determinó la asociación de la disección 
espontánea de la arteria coronaria con ansiedad, depre-
sión, migraña, hipertensión, artritis reumatoide, lupus, 
nefropatía o cardiopatía de origen hipertensivo, consu-
mo de cocaína y displasia fibromuscular. También se 
han identificado factores precipitantes, como el estrés 
emocional, el estrés físico y las maniobras de Valsalva, 
pero en un tercio de los pacientes no se logró encontrar 
ningún factor precipitante de la disección10,11.

En este artículo se presenta un caso de disección 
espontánea de la arteria coronaria que debutó como 
síndrome coronario agudo con elevación del ST, y se 
llama la atención para tener en cuenta este diagnóstico 
diferencial en pacientes jóvenes de sexo femenino en 
el contexto de un infarto agudo de miocardio.

Caso clínico
Mujer de 31 años, con hipotiroidismo en tratamiento 

y consumo habitual de anticonceptivos orales. Ingresó 

compromised artery. It is presented the case of a 31-year-old woman with no cardiovascular risk factors, who was admitted 
to an emergency department, with typical chest pain of 2 hours of evolution, showing ST-segment elevation in leads of ante-
roseptal and inferior face on the electrocardiogram and troponin T with high sensitivity positive. Therefore, thrombolytic the-
rapy was performed with tenecteplase, without obtaining reperfusion criteria. Coronary angiography was performed that de-
monstrates total obstruction of the anterior descending coronary artery in the middle third. Intravascular ultrasound documents 
the dissection flap and hematoma in this segment that confirm spontaneous coronary dissection, performing angioplasty with 
implantation of a coronary stent, restoring circulation with improvement of symptoms.

Keywords: Spontaneous coronary artery dissection. ST elevation myocardial infarction. Coronary angiography.  
Thrombolytic therapy.
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al servicio de urgencias con dolor torácico precordial 
de 2 horas de evolución, de inicio súbito, fuerte en 
reposo, irradiado al cuello y el hombro izquierdo, aso-
ciado a diaforesis, disnea, náuseas, astenia y adina-
mia. En la exploración física presentaba signos vitales 
normales, intensidad de dolor torácico en la escala 
visual análoga 10/10, dolor a la palpación entre el cuar-
to y el sexto espacios intercostales con línea medio 
clavicular, sin alteración en la auscultación cardiopul-
monar ni más hallazgos anormales. Se realizó un elec-
trocardiograma (ECG) que mostró un supradesnivel del 
segmento ST en las derivaciones de las paredes ante-
rior e inferior (Fig. 1A), por lo cual se consideró el 
diagnóstico de infarto agudo de miocardio con eleva-
ción del ST. De inmediato se inició manejo antiisqué-
mico con clopidogrel 300 mg, ácido acetilsalicílico 
300 mg, enalapril 10 mg y atorvastatina 80 mg por vía 
oral, además de anticoagulación con enoxaparina 
70 mg por vía subcutánea (1 mg/kg cada 12 h), con 
una dosis inicial de 30 mg en bolo intravenoso, nitro-
glicerina 0.25 mg/kg/min por vía intravenosa y analge-
sia con morfina 4 mg.

Teniendo en cuenta que la institución que brindó la 
atención inicial del caso no disponía de unidad de he-
modinamia, no se realizó angioplastia primaria, por lo 
que se inició terapia trombolítica con tenecteplasa 
8000 UI por vía intravenosa (en el momento de su ad-
ministración, el dolor torácico tenía 3 h de evolución). 
La paciente persistía con dolor torácico intenso y el 
supradesnivel del ST en la cara anterior, sin criterios 
de reperfusión; además, la troponina T ultrasensible 
fue positiva (328 ng/dl), y el cuadro hemático, la función 
renal y la radiografía de tórax fueron normales. El eco-
cardiograma transtorácico demostró trastornos seg-
mentarios de la motilidad en el ventrículo izquierdo, con 
acinesia de los segmentos medio y apical del tabique 
interventricular, con función sistólica preservada, frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) del 
54% e insuficiencia mitral leve. Se remitió a una insti-
tución con unidad de hemodinamia, donde le realizaron 
una angiografía coronaria (9 h después del inicio del 
dolor torácico), en la que se observó obstrucción total 
en el tercio medio de la arteria coronaria descendente 
anterior y sospecha de disección coronaria, por lo que 
se realizó ultrasonografía endovascular intracoronaria 
(ultrasonido intravascular) para caracterización de la 
lesión, la cual demostró un colgajo de disección y un 
hematoma característico de disección espontánea de 
la arteria coronaria (Fig. 2), considerándose una disec-
ción coronaria de tipo IIb según la clasificación de Saw, 
por tratarse de una estenosis difusa mayor de 20 mm 

con extensión distal. Se realizó angioplastia coronaria 
e implante de stent coronario medicado en la arteria 
comprometida, con lo cual se logró restablecer el flujo 
y hubo mejoría sintomática.

La paciente fue hospitalizada en la unidad de cuidado 
intensivo cardiovascular, con hallazgos en el ECG po-
sangioplastia de rescate e implante de stent de una 
disminución del supradesnivel del segmento ST en to-
das las derivaciones comprometidas en el ECG de in-
greso en las paredes anterior e inferior (Fig. 1B). Luego 
de 48 horas fue trasladada a piso de hospitalización. Al 
tercer día se le realizó un ecocardiograma transtorácico, 
en el que se halló una cardiopatía isquémica con alte-
raciones de la contractilidad segmentaria dadas por hi-
pocinesia del tercio medio y basal del tabique anterior 
y FEVI del 50%, con función sistólica del ventrículo 
derecho conservada. Se realizaron estudios comple-
mentarios para enfermedad autoinmunitaria, lo cuales 
fueron negativos (factor reumatoide, anticuerpos antici-
trulínicos, anti-DNA, anticardiolipina, antinucleares, nu-
cleares extractables y complemento). Tuvo una estancia 

Figura 1. A: electrocardiograma de ingreso al servicio de 
urgencias que muestra un supradesnivel del ST en la 
pared anterior, en el punto J y en DII, DIII y AVF (pared 
inferior). B: electrocardiograma posangioplastia de 
rescate e implante de stent en la que se observa una 
evidente disminución del supradesnivel del segmento 
ST  en todas las derivaciones comprometidas en el 
electrocardiograma de ingreso (pared anterior e inferior).

A

B
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hospitalaria total de 3 días, durante la cual presentó 
estabilidad hemodinámica, sin signos clínicos de falla 
cardíaca, episodios de angina ni complicaciones mecá-
nicas o eléctricas de infarto. Durante la hospitalización 
se dio manejo médico farmacológico con antiagregación 
plaquetaria dual (clopidogrel 75 mg y ácido acetilsalicí-
lico 100 mg al día), atorvastatina 40 mg al día, enalapril 
10 mg cada 12 horas y metoprolol succinato 100 mg al 
día. Al tercer día se le dio egreso con este manejo far-
macológico, así como con indicación de seguimiento 
médico por cardiología y rehabilitación cardiaca.

Discusión
La disección espontánea de la arteria coronaria 

es una afección poco frecuente, la cual se puede 

manifestar como un síndrome coronario agudo con o 
sin elevación del segmento ST.

El estándar de referencia para el diagnóstico de di-
sección espontánea de la arteria coronaria es la an-
giografía coronaria (incluso durante el embarazo), en 
la que habitualmente se observa un defecto de llenado 
de contraste lineal y de distribución longitudinal. En un 
tercio de los casos puede no ser visible, con el agra-
vante de que si el médico que realiza este procedi-
miento no está familiarizado con las variantes más 
sutiles de la disección espontánea de la arteria coro-
naria podría llegar a no identificarla hasta en un 70% 
de los casos.

En la actualidad se dispone de técnicas adicionales 
de imagen intracoronaria, como el ultrasonido intravas-
cular y la tomografía de coherencia óptica, que permi-
ten realizar un diagnóstico morfológico preciso; esta 
última es superior para visualizar hematomas intramu-
rales, pero en el caso de una disección espontánea de 
la arteria coronaria se prefiere el ultrasonido intravas-
cular dado que la tomografía de coherencia óptica 
requiere medio de contraste y su inyección vigorosa 
puede aumentar la disección, por lo cual se debe hacer 
con protocolos de bajas dosis y baja presión del medio 
de contraste7,12.

La clasificación angiográfica de Saw es la más utili-
zada para la disección espontánea de la arteria 
coronaria:
– Tipo 1: clásica tinción lineal de contraste en la pared 

arterial coronaria con defectos de llenado y aclara-
miento lento del medio de contraste (29.1% de los 
casos).

– Tipo 2: estenosis difusa (> 20 mm) que puede variar 
en longitud y gravedad; se considera tipo 2A cuando 
la disección está delimitada por segmentos normales 
en su parte proximal, y distal o tipo 2B cuando la 
disección se extiende hasta el segmento distal de la 
arteria. El tipo 2 es el más frecuente (67.5% de los 
casos).

– Tipo 3: se caracteriza por estenosis focal o tubular 
(< 20 mm de longitud) que simula a la aterosclerosis, 
y generalmente requiere tomografía de coherencia 
óptica o ultrasonido intravascular para demostrar la 
presencia de hematoma intramural o disección de la 
íntima, o ambos, con presentación menos frecuente 
(3.4% de los casos)2,11.
De acuerdo con los hallazgos de Saw et al.1 (co-

horte prospectiva canadiense en 2014-2018, n = 750), 
el 86.9% de los pacientes con disección espontánea 
de la arteria coronaria tienen afectado un solo terri-
torio de la arteria coronaria, mientras que en el 11% 

Figura 2. Coronariografía. A‑B: hallazgo de estenosis en la 
arteria coronaria descendente anterior en su tercio medio. 
C: paso del catéter y el stent a través de la arteria 
coronaria descendente anterior. D: restablecimiento de la 
circulación en la arteria coronaria descendente anterior 
posimplante del stent coronario. E‑F: ultrasonografía 
intravascular coronaria que evidencia un hematoma 
intramural en la arteria coronaria descendente anterior.
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se involucran dos arterias coronarias no contiguas. 
La arteria descendente anterior izquierda es la más 
afectada, con un 52.1%, seguida por la circunfleja en 
un 15% a un 45% de los casos y por la coronaria 
derecha en un 10% a un 39%. En cuanto a la clasi-
ficación angiográfica de Saw, la más frecuente fue 
la tipo 2, en tanto que la menos frecuente fue la 
tipo 32,11.

El American College of Cardiology, la American Heart 
Association y la Sociedad Europea de Cardiología re-
comiendan como manejo en un infarto agudo de mio-
cardio la estrategia invasiva temprana con 
revascularización de las lesiones sobre la terapia con-
servadora, pero en el caso de un síndrome coronario 
agudo por disección espontánea de la arteria coronaria 
hacen falta más estudios prospectivos para determinar 
la viabilidad del manejo conservador, aunque la inter-
vención coronaria percutánea y en algunos casos el 
baipás de arteria coronaria pueden llegar a ser nece-
sarios; se ha demostrado una curación espontánea 
desde el punto de vista angiográfico en un 70% a un 
97% de los casos2.

El tratamiento médico está apoyado por el consen-
so de expertos, dada la ausencia de ensayos clínicos 
aleatorizados controlados. En el comienzo del mane-
jo de estos pacientes es común el uso de terapia 
anticoagulante, dado que, en presencia de un infarto 
agudo de miocardio, esta hace parte del protocolo 
inicial, pero una vez se confirma la disección espon-
tánea de la arteria coronaria, dicha terapia se debe 
suspender porque puede aumentar la extensión del 
hematoma intramural o la extensión de la disección 
(aunque esto es teórico). Se recomienda terapia an-
tiagregante dual (clopidogrel y ácido acetilsalicílico) 
por 1 año (con o sin stent coronario), y mantener por 
más de 1 año el ácido acetilsalicílico, incluso de for-
ma indefinida según algunos expertos, teniendo en 
cuenta el riesgo-beneficio de cada caso en particular. 
En cuanto a los betabloqueadores, se han conside-
rado como un factor protector para la recurrencia de 
la disección espontánea de la arteria coronaria, aun-
que su uso se basa en los beneficios ya conocidos 
cuando hay un infarto agudo de miocardio asociado. 
Los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina y los antagonistas de los receptores de la 
angiotensina II están recomendados cuando el infarto 
de miocardio por disección espontánea de la arteria 
coronaria se complica con disfunción sistólica del 
ventrículo izquierdo, o si hay hipertensión arterial 
concomitante. Las estatinas no se recomiendan sis-
temáticamente, pero sí se usan en pacientes con 

indicación de prevención primaria de aterosclerosis 
o que tengan diabetes mellitus o aterosclerosis co-
nocida. Los nitratos se usan solo en caso de dolor 
anginoso residual.

La recurrencia de la disección espontánea de la ar-
teria coronaria se ha descrito hasta en un 37% de los 
casos, mientras que las complicaciones cardíacas a 
largo plazo en los primeros 10 años pueden presentar-
se hasta en un 30% de los pacientes2,13.

El consumo crónico de anticonceptivos orales como 
método de planificación fue el único factor de riesgo 
identificable en la paciente del caso descrito. Tuvo una 
evolución favorable, corta estancia hospitalaria (3 días) 
y no requirió intervención quirúrgica, lo cual concuerda 
con lo documentado por Saw et al.1 (cohorte canadien-
se de disección espontánea de la arteria coronaria), 
quienes informaron una estancia hospitalaria promedio 
de 4 días, tendencia de manejo conservador, buen 
pronóstico y baja mortalidad a corto y largo plazo.

El tratamiento del caso presentado se dio acorde con 
las recomendaciones de Saw et al.1, que son el algo-
ritmo vigente (Fig. 3), en el cual la terapia con angio-
plastia o revascularización se debe reservar para los 
pacientes de alto riesgo, con isquemia en curso, angina 
recurrente, compromiso del tronco coronario izquierdo, 
arritmias ventriculares o inestabilidad hemodinámica, 
dada la fragilidad de estas arterias y la posibilidad de 
inducir o aumentar la disección de manera iatrogénica. 
Así mismo, se siguió la recomendación de la terapia 
médica coadyuvante descrita en el algoritmo seguido 
desde 201612,14.

Una limitación importante en el manejo inicial de los 
pacientes con síndrome coronario agudo secundario a 
disección espontánea de la arteria coronaria es que 
antes del cateterismo no es posible confirmar o des-
cartar esta etiología, pero se debe sospechar en pa-
cientes jóvenes cuando no se obtiene reperfusión tras 
el manejo inicial con trombólisis farmacológica (en caso 
de elevación del ST).

Algunos países, como Canadá, los Estados Unidos 
de América y España, han iniciado registros prospec-
tivos de pacientes con disección espontánea de la 
arteria coronaria, con el fin de realizar estudios pros-
pectivos sistemáticos y rigurosos que permitan escla-
recer la fisiopatología, mejorar el diagnóstico y optimizar 
el tratamiento, dada la ausencia de evidencia fuerte 
para determinar a cabalidad el manejo definitivo. Esto 
debe alentar en Colombia y Latinoamérica el inicio de 
un registro, para así partir de una base objetiva y ca-
racterizar el comportamiento de este fenómeno en la 
región.
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Conclusiones
La disección espontánea de la arteria coronaria es 

poco frecuente, pero se debe sospechar ante casos 
de síndrome coronario agudo en jóvenes, principal-
mente en mujeres menores de 50 años, independien-
temente de la presencia o no de factores de riesgo 
cardiovascular, embarazo o posparto, en cuyo caso la 
displasia fibromuscular es la causa principal. El diag-
nóstico preciso requiere una estratificación invasiva 
con angiografía, si bien su interpretación algunas ve-
ces es difícil. Pueden ser necesarios estudios comple-
mentarios, como el ultrasonido intravascular o la 
tomografía de coherencia óptica. El manejo es contro-
vertido; no obstante, se sugiere el manejo conservador 
farmacológico como primera opción. En casos de ines-
tabilidad hemodinámica, dolor persistente, arritmia 
ventricular recurrente o compromiso del tronco coro-
nario izquierdo se pueden requerir intervenciones, 
como angioplastia coronaria y stent, e incluso 
cirugía.
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Figura 3. Los paneles en verde indican la ruta de manejo en la paciente del caso. Adaptada de: Saw et al.14
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PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR

Resumen
Introducción: Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en el mundo. Su incidencia depende de 
factores de riesgo, los cuales pueden ser evaluados mediante escalas de riesgo cardiovascular que, de acuerdo con este, 
permiten establecer estrategias de prevención. Sin embargo, están dirigidas principalmente a áreas urbanas de Colombia 
donde se ha estudiado la carga de la enfermedad, y muy poco a las áreas rurales. Objetivo: Describir las características 
clínicas de una población rural que asiste a un programa rural de riesgo cardiovascular. Método: Estudio transversal en 540 
participantes de un programa de riesgo cardiovascular de nivel primario. Se obtuvieron los datos sociodemográficos, clínicos 
y bioquímicos. Se estimó el riesgo cardiovascular mediante la escala de Framingham. Resultados: La hipertensión arterial 
fue el factor de riesgo de mayor prevalencia entre los participantes (95.5%); de ellos, el 70% presentaba un control adecua-
do de las cifras de presión arterial. En segundo lugar, se encontró sobrepeso/obesidad, con una proporción mayor en muje-
res que en hombres (56.4% vs. 70.7%, p = 0.001). El tabaquismo fue de muy baja prevalencia (0.09%), al igual que las 
complicaciones en órgano blanco (hombres 8% vs. mujeres 2.2%, p = 0.001). El 75% de la población (n = 409) se estratifi-
có como riesgo bajo de acuerdo con la escala de Framingham. Conclusiones: En esta población, la hipertensión arterial, 
el sobrepeso/obesidad y la coexistencia de diabetes mellitus tipo 2 tienen una prevalencia similar a la de otras poblaciones 
rurales y urbanas. El estrato de bajo riesgo cardiovascular agrupa a la mayoría de individuos y el tabaquismo es de muy 
baja prevalencia.

Palabras clave: Factores de riesgo. Enfermedad cardiovascular. Población rural. Prevalencia.

Abstract
Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of death in the world. Its presentation depends on risk factors, 
which can be evaluated using cardiovascular risk scores and according to its risk establish preventive strategies. However, 
these strategies have been mainly addressed to urban areas, where the burden of disease has been studied, and not so 
much to rural areas of Colombia. Objective: To describe the clinical characteristics of a rural population that attends a rural 
cardiovascular risk program. Method: It was performed a cross-sectional study in 540 participants in a primary-level cardio-
vascular risk program. Sociodemographic, clinical, and biochemical data were collected. Cardiovascular risk was estimated 
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Introducción
Las enfermedades cardiovasculares son la primera 

causa de muerte por enfermedades crónicas no trans-
misibles en el mundo; estas se han convertido en un 
problema de salud pública emergente debido a la car-
ga de morbilidad y mortalidad mundial que se les atri-
buye, hecho que genera un costo importante del 
presupuesto en salud.

Aproximadamente, 17.9 millones de las muertes 
anuales se deben a enfermedades cardiovasculares1. 
La tasa cruda de mortalidad por esta causa se ha in-
crementado levemente a través de los últimos años 
debido al envejecimiento poblacional, que afecta en 
mayor proporción a los hombres en los grupos de edad 
de 75 y más años2. En Colombia, las enfermedades 
cardiovasculares se comportan de manera similar y 
son la primera causa de muerte.

Adicionalmente, se ha identificado un modelo de 
causalidad multifactorial para las enfermedades car-
diovasculares, en el que se evidencia una combina-
ción de factores de riesgo modificables y no 
modificables. A lo largo del tiempo, esto ha motivado 
la realización de múltiples estudios epidemiológicos, 
en los que se ha tratado de determinar cómo estos 
factores influyen en el proceso de salud-enfermedad 
de las comunidades.

Entre los factores de riesgo modificables, la hiper-
tensión arterial presenta una fuerza de asociación cau-
sal significativa. Estudios como el PURE han 
demostrado que para Colombia la prevalencia de hi-
pertensión arterial es del 36.4%3. Así que es clave su 
intervención como parte de los planes de prevención 
primaria y secundaria para disminuir y modificar los 
resultados duros de las enfermedades cardiovascula-
res, como son el infarto agudo de miocardio y los 
eventos cerebrovasculares.

Otros factores que influyen en el aumento del riesgo 
cardiovascular son la dislipidemia y la diabetes melli-
tus, esta última con una prevalencia en la población 
colombiana alrededor del 4% al 8%4.

Basándose en los resultados obtenidos de estudios 
poblaciones se han creado estrategias que permiten 
estratificar el riesgo con el fin de establecer la proba-
bilidad de eventos cardiovasculares a corto y mediano 
plazo. Lo anterior ha sido posible mediante la elabo-
ración de varias escalas, entre ellas dla derivada del 
estudio Framinghan, Systematic Coronary Risk Eva-
luation (SCORE) y Prospective Cardiovascular Müns-
ter (PROCAM), con la que se han obtenido resultados 
positivos. En Colombia, el Ministerio de Salud y Pro-
tección Social se adhirió al uso de la escala de Fra-
mingham como predictor del riesgo para presentar 
eventos cardiovasculares en los siguientes 10 años, 
teniendo como base estudios de validación local5. Con 
esto se evita la sobreestimación del riesgo dada la 
heterogeneidad de las poblaciones y se permite su 
aplicación en la población colombiana; sin embargo, 
poco se describe el riesgo cardiovascular en poblacio-
nes rurales en Colombia.

El objetivo de este estudio es describir una población 
rural en cuanto a sus factores de riesgo cardiovascular 
y comorbilidad, y lograr una aproximación al estilo de 
vida de una población de riesgo en el área rural de 
Colombia. Se hipotetiza así que la frecuencia de los 
factores de riesgo altamente prevalentes es similar a 
la de otras poblaciones rurales e incluso urbanas.

Método
Se realizó un estudio de tipo transversal en una em-

presa social del Estado de baja complejidad, la cual 
presenta un área de influencia con una extensión terri-
torial de 352 km2, de predominio rural, localizada en 
un municipio al norte de Valle del Cauca, considerado 
como categoría 6 según la Resolución 400 de 2019, 
con una población de 7236 habitantes, de acuerdo con 
registros del Departamento Administrativo Nacional de 
Estadística (DANE); además, está calificada como área 
rural, definida por municipios que tienen cabeceras de 
menor tamaño (menos de 25,000 habitantes) y presen-
tan densidades poblacionales intermedias (entre 10 y 

using the Framingham score. Results: High blood pressure was the highest risk factor in prevalence among the participants 
(95.5%), of whom 70% had adequate blood pressure values. Overweight/obesity was the second more prevalent risk factor, 
with a higher proportion in women respect to men (56.4 vs. 70.7%, p = 0.001). Smoking had a low prevalence (0.09%), as 
well as target organ dysfunction (men 8% vs. women 2.2%, p = 0.001). The 75% of the population (n = 409) was classified 
in low risk, according to the Framingham score. Conclusions: In this population hypertension, overweight/obesity and the 
coexistence of type 2 diabetes mellitus had similar prevalence respect to other rural and urban populations. The lower car-
diovascular risk stratum grouped most of the participants and smoking had a very low prevalence.

Keywords: Risk factors. Cardiovascular diseases. Rural population. Prevalence



257

C. Palacio et al.: Riesgo cardiovascular en una población rural

100 habitantes/km2) teniendo en cuenta la delimitación 
geográfica definida por el DANE y la Dirección de De-
sarrollo Rural Sostenible (DDRS) para fines estadísti-
cos6. Su base económica es la agricultura.

El estudio fue aprobado por el comité científico de la 
institución y se catalogó como de riesgo menor del 
mínimo. No se requirió diligenciamiento de consenti-
miento informado dado el carácter retrospectivo del 
estudio.

El tamaño de la muestra fue a conveniencia y se 
incluyeron, de manera consecutiva, todos los pacientes 
que consultaron al programa de riesgo cardiovascular 
de la institución durante el año 2019.

Programa de atención primaria
El programa tenía una cobertura extendida a la zona 

urbana y rural, la cual estaba basada en la atención 
integral y la búsqueda activa. El cumplimiento y la ad-
herencia se lograron con el seguimiento continuo por 
parte del equipo de salud (promotores, enfermera jefe 
y médicos), para así llegar a las áreas más dispersas 
y con población vulnerable, consiguiendo una inclusión 
social. A pesar del conocimiento de las guías de ma-
nejo respectivas, el acceso a nuevos medicamentos y 
terapias es limitado.

Se establecieron como criterios de inclusión ser 
adulto de 18 años o mayor, y disponer de historia clí-
nica con datos sociodemográficos, clínicos y de labo-
ratorio completos. Fueron criterios de exclusión las 
historias clínicas ilegibles o con enmendaduras. Entre 
las variables medidas y valoradas se tuvieron en cuen-
ta las antropométricas, las cuales se evaluaron con 
tallímetro y balanza analógica previamente calibradas. 
El índice de masa corporal (IMC) se calculó como peso 
en kg/(altura en metros)2, para posteriormente agrupar-
lo en cuatro categorías: bajo peso < 18.5, peso normal 
18.5-24.9, sobrepeso 25-29.9 y obesidad ≥ 307.

La presión arterial se midió con el método ausculta-
torio (esfigmomanómetro analógico calibrado y avala-
do), obteniendo dos mediciones en sedestación, y se 
registró el promedio de las dos mediciones. La hiper-
tensión arterial se definió como presión arterial sistóli-
ca ≥ 140 mmHg y diastólica ≥ 90 mmHg8,9. El grupo 
de individuos con diabetes mellitus conocida se definió 
como aquellos que habían sido diagnosticados ante-
riormente por un médico registrado o, si eran nuevos 
casos, según los criterios diagnósticos incluidos en la 
guía de la American Diabetes Association de 202010.

Los datos obtenidos se capturaron por medio de la 
construcción de una base de datos en Excel®, que 

contenía las variables sociodemográficas, antropomé-
tricas y bioquímicas de los participantes. Se aplicó la 
prueba de Shapiro-Wilk para definir el tipo de distribu-
ción de los datos. Las variables continuas se presentan 
como media y desviación estándar, y las variables 
categóricas como porcentajes. Las variables continuas 
fueron comparadas mediante prueba t de Student o 
prueba de suma de rangos de Wilcoxon, según corres-
pondiera. Las variables categóricas fueron compara-
das con la prueba de χ2. Se estableció un nivel de 
significancia estadística con valores de probabilidad 
menores del 5% (p < 0.05).

Para la estimación del riesgo cardiovascular se utili-
zó la escala de riesgo Framingham11, con su calibra-
ción para la población colombiana5. Para la estimación 
de la tasa de filtrado glomerular se utilizó la fórmula 
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
(CKD EPI)12. Los datos fueron analizados con el pro-
grama STATA (StataCorp, Stata Statistical Software: 
Release 14.2. College Station, TX: StataCorp).

Definiciones
– Hipertensión arterial: ≥ 140/90 mmHg.
– Hipercolesterolemia: colesterol total ≥ 200 mg/dl.
– Hipertrigliceridemia: ≥ 150 mg/dl.
– Colesterol HDL bajo: para hombres < 40 mg/dl y para 

mujeres < 50 mg/dl.
Todo participante con cifras de presión arte-

rial < 140/90 mmHg se consideró hipertenso controla-
do. Para el IMC se utilizó la clasificación de la 
Organización Mundial de la Salud7.

Resultados
De los 783 pacientes que consultaron al programa 

de riesgo cardiovascular de la institución durante el 
año 2019, 540 (n = 540) cumplieron los criterios de 
selección. En la tabla 1 se presentan sus característi-
cas sociodemográficas. El 65.18% fueron mujeres. El 
promedio de edad en mujeres y hombres fue de 
63.5 ± 13 años y 69.2 ±12.6 años, respectivamente 
(p < 0.001). El 90% de los participantes estaban afilia-
dos al régimen de salud subsidiado. El 95.5% de la 
población (n = 409) presentaba hipertensión arterial. El 
38.14% (n = 206) presentaban hipercolesterolemia, con 
un promedio en hombres de 181.23 ± 53.6 mg/dl y en 
mujeres de 191.04 ± 50.94 mg/dl (p = 0.03). Del total 
de la población, el 45.5% recibía estatinas. El períme-
tro abdominal fue mayor en los hombres, con un pro-
medio de 95.5 ± 10.19 cm, en comparación con las 
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mujeres, con un promedio de 94.28 ± 11.14 cm; sin 
embargo, la proporción de mujeres con perímetro ab-
dominal por encima del valor de corte para el sexo fue 
mayor que en los hombres (71.6 vs. 63.3%; p = 0.04)8. 
El 65.7% de los participantes (n = 355) tenían un IMC 
≥ 25, con diferencias significativas entre hombres y 
mujeres (106/188 [56.4%] y 249/352 [70.7%], respecti-
vamente; p = 0.001). Las complicaciones macrovascu-
lares (infarto agudo de miocardio, enfermedad 
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica) y mi-
crovasculares (retinopatía, neuropatía periférica y ne-
fropatía) fueron más frecuentes en los hombres que en 
las mujeres (15/188 [8%] y 8/352 [2.3%], respectiva-
mente; p = 0.001). Se distribuyeron así: a nivel cardíaco 
en 14 pacientes (9/14 [64.3%] eran hombres), cerebral 
en 3 hombres, retiniano en 3 pacientes (2/3 [33.3%] 
eran hombres,), vascular en 2 mujeres y renal en 1 
hombre. En 84 pacientes (15.5%) había coexistencia 
de diabetes mellitus tipo 2 e hipertensión arterial. El 
manejo más frecuente de la diabetes mellitus fue con 
metformina y glibenclamida, solas o en combinación 
(45%), y solo un 27% recibía insulinas, solas o en com-
binación con hipoglucemiantes orales. Los antihiper-
tensivos más utilizados fueron los inhibidores del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona; la frecuencia 
del uso de antihipertensivos se muestra en la figura 1, 
en tanto que la tasa de filtrado glomerular por estadios 
se detalla en la figura 2. Se encontró que solo en el 
1% de los hombres y en el 0.8% de las mujeres coexis-
tían todos los factores de riesgo cardiovascular mayo-
res (hipertensión, diabetes, dislipidemia y antecedente 
familiar de enfermedad cardiovascular) (p = 0.8), los 

cuales se describen en la tabla 2, excepto el tabaquis-
mo, que fue de muy baja prevalencia en la población. 
Por otro lado, el 9.2% de la población estaba expuesta 
al humo producto de la combustión de biomasa (leña). 
La estratificación del riesgo cardiovascular según la 
escala de Framingham se presenta en la figura 3. La 
mayoría de los individuos se agruparon en el estadio 
de bajo riesgo (409/549, 75.7%) y solo un 3.5% en el 
de alto riesgo.

Discusión
En un programa de riesgo cardiovascular, en el área 

rural de un municipio al norte del Valle de Cauca, con 
menos de 10.000 habitantes, se encontró que la pre-
valencia de hipertensión arterial fue del 95.5%, la de 
diabetes mellitus tipo 2 del 20% y la de dislipidemia del 
30.5%. El 75.7% de la población se agrupaba en un 
estadio de bajo riesgo según la escala de riesgo de 
Framingham. En estas poblaciones, como en las urba-
nas, la enfermedad cardiovascular es un problema cre-
ciente y de gran importancia en salud pública. La 
información acerca del riesgo cardiovascular en la po-
blación colombiana es escasa, y más aún cuando se 
trata de poblaciones rurales, las cuales tienen un ac-
ceso limitado a los servicios de salud de mediana y 
alta complejidad para su seguimiento y tratamiento13.

Anteriormente se han realizado algunos estudios 
acerca del riesgo cardiovascular en poblaciones rura-
les y urbanas en Colombia. En este estudio se identi-
ficó la hipertensión arterial como el factor de riesgo 
cardiovascular más frecuente, con una prevalencia del 

Tabla 1. Características sociodemográficas

Variables Hombres (n = 188) Mujeres (n = 352) Total muestra (n = 540) p

Edad
23‑43 años
44‑63 años
> 63 años

2 (1%)
60 (32%)

126 (67%)

18 (5.1%)
156 (44.3%)
178 (50.6%)

20 (3.7%)
216 (40%)

304 (56.3%)

0.017
0.005

< 0.001

Nivel educativo
Ninguno
Primaria (completa o incompleta)
Bachillerato (completo o incompleto)
Técnico
Universitario

43 (23%)
139 (74%)
4 (2.12%)
2 (1.06%)

0

53 (15%)
279 (79.26%)

17 (4.82%)
2 (0.56%)

0

96 (17.7%)
418 (77.4%)
21 (3.88%)
4 (0.74%)

0

0.023
0.159
0.122

0.909*
NA

Régimen de salud
Subsidiado
Contributivo

176 (93.6%)
12 (6.4%)

314 (89.2%)
38 (10.8%)

490 (90.7%)
50 (9.26%)

0.092
0.092

NA: no aplica.
*Significancia estadística estimada con χ2 con corrección de Yates.
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70% de control de las cifras tensionales al momento 
del estudio, acorde con los hallazgos de otra institución 
de nivel primario en la ciudad de Cali14. Sin embargo, 
estas cifras contrastan con unas un poco más altas 
encontradas en otras poblaciones rurales, pero sus 

programas eran manejados por medicina especializada 
y en municipios más grandes que el descrito en este 
estudio15. Entre los participantes hipertensos de la 
muestra destaca que la mayoría recibía terapia antihi-
pertensiva oral combinada, siendo los bloqueadores 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona los antihi-
pertensivos de mayor uso, contrario a lo encontrado en 
otras series afines, en las que los diuréticos, y en par-
ticular los de tipo tiazídico, tenían mayor protagonismo15. 
Por otro lado, la coexistencia de hipertensión arterial y 
sobrepeso/obesidad fue el factor de riesgo cardiovas-
cular más frecuente, presente en el 63% de la pobla-
ción, similar a lo encontrado en otros estudios de 
prevalencia en nivel primario16,17. Adicionalmente, como 
hallazgo no esperado, el perímetro abdominal aumen-
tado se observó con mayor frecuencia en las mujeres; 
lo anterior no se vio representado en una diferencia 
significativa en los parámetros del perfil lipídico en 
comparación con lo encontrado en los hombres, aun-
que sí hubo una tendencia en los niveles de colesterol 
HDL a estar más bajos en las mujeres.

La coexistencia de diabetes mellitus e hipertensión 
arterial fue similar a la encontrada en otros trabajos; 
del mismo modo, hubo mayor proporción de mujeres 
con diabetes mellitus15,18, diferencia que no fue signifi-
cativa respecto a los hombres. En cuanto a los medi-
camentos usados para el tratamiento y el control de la 
diabetes, se encontró una alta frecuencia en el consu-
mo de hipoglucemiantes orales, en particular metfor-
mina y glibenclamida, con una participación 
prácticamente ausente de hipoglucemiantes orales 
más recientes, como los inhibidores SGLT2 y los inhi-
bidores DPP4, lo cual, probablemente, está relaciona-
do con el difícil acceso de la población y la limitada 
oferta de las farmacias locales a terapias farmacológi-
cas más recientes19, situación similar a lo que podría 
ocurrir con los antidiabéticos de tipo inyectable20 y que 
no es un hecho aislado en los países de mediano y 
bajo ingreso. Ello contribuye a una mayor dificultad 
para lograr metas de control en los pacientes e incre-
menta la brecha respecto a las oportunidades de tra-
tamiento en países como Colombia y, más aún, en 
poblaciones en entornos vulnerables.

Respecto a la función renal, se encontró que el 
46.6% de la población presentaba tasas de filtrado 
glomerular estimadas por debajo de 60 ml/min/1.73 m2; 
pese a ello, es importante tener en cuenta que el 56% 
de los participantes eran personas mayores de 63 
años, de modo que la edad es un factor influyente y 
esencial en relación con el deterioro progresivo de la 
velocidad de filtrado glomerular21, sin dejar de lado la 

Figura  2. Distribución de la tasa de filtrado glomerular 
estimada en la población según la Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration (CKD EPI).

Figura 1. Frecuencia de uso de antihipertensivos. ARA II: 
antagonista del receptor de la angiotensina tipo II; HCTZ: 
hidroclorotiazida; IECA: inhibidor de la enzima convertidora 
de angiotensina.
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alta prevalencia de hipertensión arterial en la población 
del estudio, lo cual, de igual manera, puede contribuir 
directamente y potenciar el deterioro de la función 
renal.

Las complicaciones cardíacas, renales, retinianas, 
vasculares y cerebrales fueron muy escasas; dato 
congruente con el porcentaje de control de las cifras 
de presión arterial de la población al momento del 
estudio.

El tabaquismo fue de muy baja prevalencia entre los 
participantes del estudio, mucho menor que la repor-
tada en series previas similares15,17,18,22,23; sin embargo, 
es importante resaltar el sesgo de información al cual 
está sujeta esta variable. Por otro lado, se evaluó la 

exposición al humo producto de la combustión de bio-
masa, que estuvo presente en el 9.2% de la población, 
sin diferencia significativa entre hombres y mujeres; un 
valor más bajo del que se esperaba si se tiene en 
cuenta que se trata de una población rural en la que, 
por tradición y cultura, quienes trabajan en labores 
agrícolas están expuestos con mayor frecuencia.

De acuerdo con la escala de riesgo de Framingham, 
los participantes fueron clasificados en riesgo bajo, 
moderado y alto, distribuidos en el 75.7%, el 20.7% y 
el 3.5%, respectivamente. La mayor proporción de per-
sonas con alto riesgo estuvo entre los mayores de 63 
años, lo que puede explicarse debido a que este grupo 
poblacional presenta varios factores de riesgo, entre 
ellos la edad, que es un determinante relevante en el 
puntaje de la escala. Es llamativo el hecho de que en 
el estadio de bajo riesgo se agrupó la mayor proporción 
de la población, lo cual puede ser explicado por la baja 
prevalencia del tabaquismo y el adecuado control de 
la presión arterial, datos que fueron comunes en el 
estudio (Fig. 3).

Existe un número escaso de trabajos sobre riesgo 
cardiovascular en la población colombiana, tanto rural 
como urbana. Entre los estudios en población urbana 
realizados hasta el momento prevalecen las mediciones 
en la población general y no tanto así en poblaciones 
especiales, como por ejemplo las pertenecientes a pro-
gramas institucionales de riesgo cardiovascular. Cuan-
do se compararon los resultados de este estudio con 
los de estudios en poblaciones urbanas los hallazgos 
son similares, entre ellos el sobrepeso/obesidad (63.27 
sobrepeso) como un factor de riesgo prevalente y más 
frecuente en la población femenina, e igualmente el 
estadio de riesgo cardiovascular bajo en la mayoría de 

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular

Variables Hombres (n = 188) Mujeres (n = 352) Total muestra (n = 540) p

Hipertensión arterial 179 (95.2%) 337 (95.7%) 516 (95.55%) 0.778

IMC≥25 106 (56.4%) 249 (70.7%) 355 (65.7%) 0.001

Hipertrigliceridemia* 78 (41.5%) 134 (38%) 212 (39.2%) 0.438

Colesterol HDL bajo† 48 (25.53%) 117 (33.24%) 165 (30.5%) 0.064

Diabetes mellitus 34 (18%) 73 (20.7%) 107 (20%) 0.461

Antecedente familiar de enfermedad cardiovascular 31 (16.5%) 49 (14%) 80 (15%) 0.423

Tabaquismo 3 (1.6%) 1 (0.28%) 4 (0.74%) 0.09

HDL: lipoproteínas de alta densidad; IMC: índice de masa corporal.
*Triglicéridos ≥ 150 mg/dl.
†Bajo: < 50 mg/dl en mujeres y < 40 mg/dl en hombres
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Figura  3. Distribución del riesgo cardiovascular 
Framingham por grupos etarios.
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las personas24. Por otro lado, respecto a la prevalencia 
del síndrome metabólico (definido por el Adult Treat-
ment Panel III como presión arterial > 130/85 mmHg, 
triglicéridos > 150 mg/dl, glucosa en ayunas > 100 mg/dl, 
colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en 
mujeres, y perímetro abdominal > 102 cm en hombres 
y 88 cm en mujeres), los resultados fueron acordes con 
los estudios previamente mencionados, los cuales com-
pararon poblaciones rurales y urbanas. Es llamativo el 
hecho de que una mayor proporción de mujeres tuvie-
sen un perímetro abdominal mayor que el corte para su 
sexo, en lugar de los hombres, situación que no es 
infrecuente en algunos otros estudios y que también 
estuvo presente en este trabajo25; esto, al sumarse a 
otros factores de riesgo, estrecha la diferencia entre las 
prevalencias de síndrome metabólico de mujeres de 
áreas rurales y urbanas, encontrándose en algunos 
estudios que no hay diferencia significativa entre las 
poblaciones, sobre todo en la subpoblación femenina26. 
Este hecho cobra importancia al considerar los cambios 
en la pirámide poblacional de las poblaciones rurales y 
cómo a lo largo del tiempo tienden a urbanizarse, y con 
esto cambia su estilo de vida hacia hábitos consistentes 
en un mayor consumo de hidratos de carbono, entre 
ellos azúcares refinados, y sedentarismo, propios de la 
dieta occidental.

En cuanto a las limitaciones del estudio, se puede 
identificar que, por ser observacional y retrospectivo, 
existen potenciales sesgos, entre ellos de información 
debido al registro incompleto en las historias clínicas 
y a que fue limitada la información sobre actividad fí-
sica y valoración nutricional con características de la 
dieta. Por otro lado, no se contó con la información 
necesaria para evaluar la oportunidad y la calidad de 
los medicamentos que suministran las empresas pro-
motoras de salud a los pacientes en esta aérea rural.

En el mismo sentido, son pocos los estudios en Co-
lombia que incluyen participantes de programas insti-
tucionales de riesgo cardiovascular, lo cual limita la 
comparación y el contraste de los datos, al encontrarse 
la mayoría de la evidencia en mediciones de la pobla-
ción general y no de la población con mayor riesgo de 
presentar eventos cerebrovasculares o cardiovascula-
res mayores. Por consiguiente, se debe tener precau-
ción al extrapolar la validez externa de los resultados 
encontrados en este trabajo acorde con las caracterís-
ticas de este tipo de población rural.

En conclusión, la hipertensión arterial y, en especial, 
aquellas alteraciones que constituyen el síndrome me-
tabólico, son de alta prevalencia en la población estu-
diada y se hacen evidentes las similitudes respecto a 

otras poblaciones rurales y urbanas, lo que significa 
que hay aspectos en común en los estilos de vida, 
sobre todo en cuanto a los condicionantes de distribu-
ción de la grasa visceral, de predominio en las muje-
res. Adicionalmente, se observan diferencias respecto 
al acceso y el consumo del tratamiento antihipertensivo 
y antidiabético de la población rural, hallazgos muy 
relacionados con las características socioeconómicas 
del entorno.
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Role of fibrinogen in the attenuation of ischemia reperfusion and 
remote ischemic preconditioning
El papel del fibrinógeno en la atenuación de la isquemia-reperfusión y el 
preacondicionamiento isquémico remoto

Mohamed S. A. Mohamed*
Department of General Medicine, MSAM For Medical Consultations, Neumünster, Germany

SPECIAL ARTICLE

Abstract
Background: Ischemic reperfusion injury (IRI) is a common hazard involved in many human diseases, such as cerebral 
stroke, myocardial infarction, solid organ transplant dysfunction or failure, and vascular diseases. Understanding the molecu-
lar bases of this injury is essential for the prevention and control of these life-threatening conditions. Ischemic and remote 
ischemic preconditioning techniques (IPC and RIPC, respectively) have gained increasing importance in the clinical practice 
to protect against the IRI; however, the exact mechanisms of these techniques are not fully understood, which renders their 
clinical application query. Possible effectors: Nitric oxide (NO) has been reported by multiple studies to be an important 
mediator of the protective effects of those techniques. While the physiological concentrations of NO and fibrinogen (FB) are 
known to antagonize each other, the circulating levels of both effectors increase in response to RIPC. Hypothesis: While NO 
has potential anti-inflammatory effects, non-soluble fibrinogen (sFB) shows pro- inflammatory effects. However, the sFB may 
have the potential to act synergistically rather than antagonistically with NO toward the attenuation of the IRI. Conclusion: 
While increased FB is considered a risk factor for cardiovascular and inflammatory conditions that is also able to decrease 
the efflux of NO, and increase the NO oxidative metabolits and S- nitroglutathione, the increased sFB during the acute pha-
se reaction might have other protective aspects that should be carefully investigated.

Keywords: Ischemic reperfusion injury. Fibrinogen. Nitric oxide. Ischemic conditioning. Solid organ transplant. Inflammation.

Resumen
Antecedentes: La lesión por isquemia-reperfusión (LIR) es un riesgo común involucrado en muchas enfermedades humanas 
tales como derrame cerebral, infarto del miocardio, disfunción o falla de trasplante de órgano sólido, y enfermedades vascu-
lares. Una comprensión de la base molecular de esta lesión es fundamental para la prevención y el control de estas enfer-
medades potencialmente mortales. Las técnicas de preacondicionamiento isquémico y preacondicionamiento isquémico re-
moto (PIR) han cobrado una creciente importancia en la práctica clínica para la protección contra la LIR, sin embargo, los 
mecanismos precisos de estas técnicas no se entienden plenamente, lo cual pone en duda su aplicación clínica. 
Posibles efectores: El óxido nítrico (ON) ha sido reportado por varios estudios como un importante mediador de los efectos 
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Introduction
Fibrinogen (FB) is a gylcoprotein, which is a hexam-

er, containing two sets of three different chains (α, β, 
and γ), linked to each other by disulfide bonds. FB plays 
an important role in coagulation cascade, where it can 
form bridges between platelets, by binding to their 
GpIIb/IIIa surface membrane proteins, in addition to the 
major role, where prothrombin is converted into throm-
bin, which then converts the soluble FB (sFB) into in-
soluble fibrin strands that are then cross-linked by 
factor XIII to form the blood clot1.

Role of FB in the pathogenesis of 
diseases

FB plays a significant role in the pathogenesis of 
many diseases, mainly the diseases of cardiovascular 
and inflammatory backgrounds.

Role of FB in cardiovascular diseases
There is a confirmed agreement that FB is an import-

ant contributor to the cardiovascular events, including 
myocardial infarction and cerebral stroke. In addition to 
the traditional cardiovascular risk factors, FB has been 
identified as an additional risk factor that could predict 
new events within 10 years2. This may refer to the tra-
ditional role of FB in blood clotting and platelet aggre-
gates formation.

Role of FB in inflammatory diseases
Many studies have confirmed FB as a pro-inflamma-

tory effector. In addition to, its ability to stimulate the 
proliferation of B-lymphocytes, T-lymphocytes, and 
monocytes3, immobilized FB and fibrin have high affin-
ity to macrophage antigen 1 (MAC-1) and can acti-
vate neutrophils and monocytes4-6. In neutrophils, 

FB/MAC-1 interaction activates the NF-κB pathway, 
which is an anti-apoptotic and inflammatory cyto-
kine-inducing pathway4.

Ischemic and remote ischemic 
preconditioning (IPC and RIPC)

IPC is a technique, where the prior application of 
repeated short cycles of ischemia and reperfusion 
could attenuate the severity of the subsequent isch-
emic reperfusion injury (IRI).

RIPC describes the ability of the technique to 
function through distance. For example, the application 
of short, repetitive ischemia-reperfusion cycles of the 
limb would protect distant organs such as heart, kid-
ney, brain, and liver during subsequent IRI. Both phe-
nomena indicate the involvement of local, paracrine as 
well as remote, circulating mediators7. IPC showed 
ability to significantly reduce the DNA fragmentation 
and the apoptotic death of the myocytes, usually as-
sociated with IRI7.

During limb ischemia, the diminished flow and shear-
ing stress are associated with inhibition of Na+/K+ AT-
Pase and the inward driving K+ channels. This leads to 
increased Na+ influx and persistent membrane depo-
larization. The increased intracellular Na+ activates 
Na+/Ca++ exchanger to let Na+ out and Ca++ in. In ad-
dition, the inhibition of K+ channels results in the acti-
vation of T type Ca++ channels, leading to increased 
Ca++ influx into the endothelial cells. Increased intracel-
lular Ca++ activates Ca++ - dependent endothelial nitric 
oxide synthase (eNOS), which results in increased Ni-
tric oxide (NO) production8,9.

Xanthine oxidoreductase (XOR) is a complex mo-
lybdoflavin protein, which catalyzes the terminal two 
reactions in purine degradation (hypoxanthine → xan-
thine → uric acid) in primates. In humans, hypoxia and 
the inflammatory cytokines TNF-α, interleukin 1-beta 
(IL-1β), and IFN-γ induce XOR expression in vascular 

protectores de estas técnicas. Si bien se sabe que las concentraciones fisiológicas del ON y fibrinógeno son antagónicas, 
los niveles circulantes de ambos efectores aumentan en respuesta al PIR. Hipótesis: Aunque el ON tiene posibles efectos 
anti-inflamatorios, el fibrinógeno insoluble muestra efectos proinflamatorios. Sin embargo, el fibrinógeno soluble puede tener 
el potencial de actuar de manera sinérgica en lugar de antagónica con el ON hacia la atenuación de la LIR. Conclusión: 
Aunque el fibrinógeno elevado se considera un factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares e inflamatorias, que 
también puede disminuir la descarga de ON y aumentar los niveles de metabolitos oxidantes del ON y de S-nitrosoglutatión, 
el aumento de fibrinógeno soluble durante la reacción de fase aguda puede tener otros aspectos protectores que deben ser 
cuidadosamente investigados.

Palabras clave: Lesión por isquemia-reperfusión. Fibrinógeno. Óxido nítrico. Acondicionamiento isquémico. Trasplante de 
órgano sólido. Inflamación.
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endothelium, where it can be released into the circula-
tion10,11. XOR is transcribed as a single gene product 
in the xanthine dehydrogenase (XDH) form, in which 
the enzyme exists intracellular, where substrate-de-
rived electrons reduce nicotine amide adenine dinucle-
otide (NAD+) to NADH. However, during ischemia and 
inflammation, reversible oxidation of critical cysteine 
residues (535 and 992) and/or limited proteolysis con-
verts XDH to xanthine oxidase12.

In the oxidase form, the affinity for oxygen is signifi-
cantly enhanced, resulting in univalent and divalent 
electron transfer to O2 generating O2- and hydrogen 
peroxide, respectively13. Moreover, the inhibition of 
ATP-sensitive potassium channels, and the persistence 
of cell membrane depolarization result in increased 
activity of NADPH oxidase, and dysfunction of mito-
chondrial respiration, leading to more increase in the 
production of the reactive oxygen species (ROS)7,9. 
Increased production of both NO and ROS results in 
NO oxidation to produce nitrite (NO2-).

Role of NO to protect the vascular 
endothelium during IRI

NO contributes to vascular homeostasis by inhibiting 
the smooth muscle contraction and growth, platelet 
aggregation, and leukocyte adhesion to the endotheli-
um. NO acts through the stimulation of the soluble 
guanylate cyclase, which is a heterodimeric enzyme 
with subsequent formation of cyclic-GMP. Cyclic-GMP 
activates protein kinase G, which causes reuptake of 
Ca++ and the opening of calcium activated potassium 
channels that play an important role in the protection 
against IRI14,15.

Several studies documented the important role of NO 
in mediating the protective effect of IPC and RIPC. 
While the locally produced NO can exert its action in 
case of IPC, it can’t be accused for RIPC protective 
effect because of its short blood half-life (≤2 millisec-
onds)16. However, it was observed that NO inhalation 
in human provides protection against IRIs, while being 
associated with a significant increase in the circulating 
levels of nitrite. In addition, NO2- showed the ability to 
protect against IRI, to exert cytoprotective effects, and 
to decrease the infarction size similar to NO17-24. More-
over, it has recently been confirmed that the application 
of brachial artery RIPC results in the activation of 
eNOS and increased plasma NO2- levels25.

In the heart, NO2- can be reduced to NO and N2O3 
by myoglobin. In addition, mitochondrial amidoxime re-
ducing components reduce NO2- to NO in various 

tissues26,27. NO and S-nitrosothiols formed from nitrite 
inhibit complex I of the respiratory chain during reper-
fusion. This attenuates the increased production of 
ROS in response to IRI, and indirectly improves the 
functionality of complex II28,29.

In the vascular endothelium, at low concentrations, 
NO reacts with certain target proteins mainly through 
post-translational S-nitrosylation, thus regulating cell 
survival, smooth muscle tone and immune signaling30. 
Nevertheless, NO reactions in the setting of apoptosis 
appear to be double-faced. The nitrosative stress, sim-
ilar to the oxidative stress, can potentially trigger cell 
death processes such as DNA fragmentation and lipid 
oxidation31. However, it can also have a protective role 
involving nitrosation of caspases and Poly-ADPri-
bose-Polymerase, leading to inhibition of apoptosis32.

Role of FB
On the contrary to the pro-inflammatory effects of 

immobilized FB/fibrin, sFB has the ability to inhibit lym-
phocytic antigen 1-dependent binding to ICAM-1 
through a direct interaction with ICAM-17, and to reduce 
IL8-activated neutrophils binding to ICAM-1-expressing 
cells, in addition to reducing the binding of neutrophils 
to TNFα-activated endothelium to 40%, under flow 
conditions33.

In addition, the interaction between FB and αM βII-in-
tegrin receptor has been reported to result in the acti-
vation of Rap-1, Talin-1, and CaMKII signaling. Rap1 is 
activated by adenosine diphosphate, hyperosmotic and 
cold stresses, interleukin-1, adenosine, and TNFα, 
where its active form bind to GTP34. The increased 
expression/activity of Rap-1 leads to NF-κB induction, 
while Rap-1 depletion leads to NF-κB decreased activ-
ity as Rap-1 is also important for the phosphorylation 
of p65 subunit of NF-κB. Remarkably, similar to inhib-
iting NF-κB, knockdown of Rap-1 sensitizes some cells 
to apoptosis35-37.

While Talin-1 interacts with Rap-1 and is essential for 
adhesion, migration, and phagocytosis, NF-κB activity 
is enhanced by ROS, TNFα, and IL-1β. Active NF-κB 
turns on the expression of genes that keep the cell 
proliferating and protect the cell from the conditions that 
would otherwise initiate apoptosis. Defects in NF-κB 
results in increased susceptibility to apoptosis leading 
to increased cell death. This is because NF-κB regu-
lates anti-apoptotic genes especially the TRAF1 and 
TRAF2 and, therefore, checks the activities of the 
caspase family of enzymes, which are central to most 
apoptotic processes38,39. In conclusion, FB has the 
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potential to play an anti-apoptotic role, especially during 
increased ROS production and inflammation.

CaMKII is activated by Ca++ and phosphorylation of 
its Thr287. Its inactivation is achieved through the phy-
sphorylation of Thr 306/307. Independently of Ca++, it 
can also be activated by ROS through O-linked glyco-
sylation of Ser280, by O-linked N-acetylglucosamine 
and through nitrosylation of Cys116, Cys273, or Cys290. 
When activated, it activates L Type Ca++ channels, 
slows the inactivation of Na+ channel and activates K+ 
channels9. The activation of K+ channels has been 
strongly suggested to be a key protective mechanism 
against IRI.

Taken together, NO and the circulating nitrite, which 
can be reduced to NO, have been reported to be in-
volved in mediating the action of the IPC and RIPC 
techniques, and have potential antiapoptotic activities. 
However, according to the above discussed findings, 
the activation of Rap1-NF-κB and CaMKII signaling, by 
sFB during inflammation (acute phase), has potential 
anti-inflammatory and anti-apoptotic activities, in addi-
tion to the ability to activate K+ channels, which are 
protective against IRI.

The interaction between NO and FB
While the vascular endothelial uptake of FB was re-

ported to increase by the inhibition of NO, this effect 
seems to be related to the secondary induced hyper-
tension as the effect was not reproducible when the 
inhibition of NO did not alter the normotensive status40. 
In addition, the exposure of FB to ProliNONOate, a 
donor of NO, affects the structural formation of the fi-
brin clot, resulting in lower density, but thicker fibers41. 
Such structural variations can have significant impact 
on embolization and fibrinolysis, where the platelets 
can retract low density more than high density fibrin 
fibres42. On the other side, FB has been reported to 
decrease the efflux of NO from the erythrocytes, and 
increase the NO oxidative metabolites and 
S-nitroglutathione43.

Conclusion
While FB is a risk factor for cardiovascular and in-

flammatory diseases that is also able to decrease the 
efflux of NO, and increase the NO oxidative metabolites 
and S-nitroglutathione, the increased sFB during the 
acute phase reaction might have other protective as-
pects that should be carefully investigated. Determining 
the exact signaling and functions of sFB, and the 

incorporated functional domains responsible for various 
actions, has the potential to open the gate for new 
pharmacological innovations to protect and or treat cer-
tain vascular and inflammatory diseases.
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