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EDITORIAL

Asociacion entre la lipoproteina (a) y la fibrilacion auricular:
verdadero o falso, y el camino a seguir

Association between lipoprotein (a) and atrial fibrillation: true or false,
and the way forward

Andrés Arteaga-Arellano’, Angel Gonzélez?, Milagros Terrero-Cuesta®, Shyla Gupta*
y Adrian Baranchuk®*

Departamento de Medicina Interna, Axxis Hospital de Especialidades, Quito, Ecuador; 2Departamento de Cardiologia, Universidad Autonoma de
Santo Domingo, Centro de Medicina Avanzada Abel Gonzalez, Santo Domingo, Republica Dominicana; *Departamento de Cardiologia, Centro
Meédico Real, Santo Domingo, Republica Dominicana; “Facultad de Medicina, University of Ottawa, Ottawa, Ontario, Canadd; *Departamento de
Medicina, Universidad Abierta Interamericana, Buenos Aires, Argentina

Definiciones y epidemiologia 1.5 a 2 veces mayor de muerte y multiples desenlaces
adversos (insuficiencia cardiaca, ACV, infarto de mio-

La lipoproteina (a) [Lp(a)] es una particula lipidica cardio, enfermedad renal crénica y demencia)®.

conformada por un nucleo similar a la lipoproteina de
baja densidad (LDL), unido covalentemente a una
cadena de apolipoproteina (a). Su elevacién se ha Fisiopatologia: un camino comtn
establecido como un factor de riesgo independiente, de
base predominantemente genética (90%), para enfer-
medades cardiovasculares ateroscleréticas (ECVA).
Unas concentraciones séricas = 50 mg/dl o 105 nmol/I
se asocian con mayor riesgo de enfermedad arterial
coronaria, estenosis valvular aértica y accidente cere- ) )
brovascular (ACV). Se estima que aproximadamente el ten mecanismos predisponentes al desarrollo y el mante-
20% de la poblacién mundial presenta cifras en este nimiento de la FAZ, como por ejemplo el estrés oxidativo,
rango, lo que representa un riesgo incrementado de la inflamacion crénica, la obesidad, el sindrome de apnea

ECVA en una de cada cinco personas'. obstructiva del suefio, la activacion del sistema renina-an-

Por otro lado, la fibrilacién auricular (FA) es la arrit- ~ giotensina-aldosterona y las alteraciones auriculares
mia sostenida mas frecuente en todo el mundo, con estructurales (fibrosis, hipertrofia, cardiomiopatia).
una prevalencia estimada de 50 millones en el afio  La Lp(a) tiene propiedades intrinsecas que podrian
2020. En los Estados Unidos de América se proyecta generar un sustrato para el inicio y el mantenimiento
que la incidencia incremente de 1.2 millones de casos de la FA®:
en 2010 a 2.6 millones en 2030. Su presencia se aso- — Proaterogénicas: los niveles elevados causan dafio
cia con un aumento de los costos en salud, un riesgo endotelial directo, promueven la migracion de monocitos

La FA se origina a partir de una desorganizacion de la
actividad eléctrica (comunmente desde las venas pulmo-
nares o la auricula izquierda) o en respuesta a mecanis-
mos de reentrada eléctrica favorecidos por alteraciones
estructurales, como la fibrosis intersticial miocardica. Exis-

*Correspondencia: Fecha de recepcién: 20-10-2025 Disponible en internet: 27-01-2026
Adrian Baranchuk Fecha de aceptacion: 05-12-2025 Rev. interam. cardiol. 2026;3(2):51-55
E-mail: adrianbaranchuk2 @ gmail.com DOI: 10.24875/RIAC.25000049 www.revistainteramericanacardiologia.com

2938-4443 / © 2025 Sociedad Interamericana de Cardiologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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( Fibrilacién auricular )
Estrés oxidativo
Inflamacioén crénica

Obesidad I

Sindrome de apnea obstructiva del suefio
Activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA)
Cambios estructurales auriculares (p. ej.,
fibrosis, hipertrofia, miocardiopatia)

Vias fisiopatolégicas: Lp(a) elevada y FA

( Lipoproteina(a) )

* Proaterogénico: dafio endotelial L4
migracién de monocitos y mayor | '; Y
captacion por macréfagos. ‘

¢ Protrombético: inhibe la fibrindlisis al
bloquear el activador del plasminégeno.

* Proinflamatorio: induce disfuncién
endotelial, estrés oxidativo e inflamacién
vascular.

h\/——d

.

Lpla) elevada sin FA 6_ )

« Controlar comorbilidades y habitos de vida aunque no

reduzcan directamente la Lp(a).

* Reducir agresivamente el LDL para disminuir el riesgo de

ictus.

« Considerar cribado de FA por los efectos proinflamatorios

y protrombéticos de la Lp(a) elevada.

Posible superposicion
fisiopatolégica

/
\

FA sin Lp(a) elevada .:'@ ‘

* Optimizar factores de riesgo modificables (HTA, apnea del

sueno, alcohol, diabetes, inactividad).

. El perfil lipidico, incluida la Lp(a), es clave para una

evaluacion integral del riesgo de FA.

En Lp(a) elevada, la monitorizacion estrecha y la reduccién
agresiva del LDL pueden mejorar los resultados.

Figura 1. Relacion fisiopatoldgica de la lipoproteina (a) [Lp(a)] y la fibrilacion auricular (FA). HTA: hipertension arterial,

LDL: lipoproteina de baja densidad.

y, al unirse a fosfolipidos oxidados, aumentan su cap-
tacion por los macréfagos, incrementando su poten-
cial aterogénico.

— Protrombéticas: la apolipoproteina (a) presente en su
estructura inhibe al activador del plasminégeno tisu-
lar, evitando la conversion de plasmindgeno a plas-
mina y alterando asi la actividad antitrombdtica del
organismo.

— Proinflamatorias: su complejo con fosfolipidos oxida-
dos causa disfuncion endotelial, estrés oxidativo e

inflamacién vascular. Los niveles elevados se han

asociado con un aumento de fibrosis, remodelado y

dilatacion auricular.

El posible entrelazamiento fisiopatoldgico represen-
taria un reto diagnostico y terapéutico que requeriria
intervenciones dirigidas a mejorar los resultados clini-
cos y reducir la ocurrencia de ECVA. En este con-
texto, esta asociaciéon supone dos posibles puertas de
entrada (Fig. 1): Lp(a) elevada sin FA, o FA sin Lp(a)
elevada.
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Tabla 1. Evidencia actual sobre la asociacion entre la lipoproteina (a) y la fibrilacion auricular

N.° Meétodo utilizado Poblacion Desenlace
participantes | para medir la Lp(a)

Aronis 2020 Cohorte Estados Unidos 9,908
etalt prospectiva de América
Garg 2020 Cohorte Estados Unidos 6,593
etal® prospectiva de América
Wang 2022  Aleatorizacion  Reino Unido 377,590
etalb mendeliana
Tao 2022 Cohorte China 13,533
etal’ retrospectiva
Singh 2024  Metaandlisis Varios (europeo, 2,100,172
et al y revision africano, asiatico,

sistematica britanico)
Awad 2025 Cohorte Estados Unidos 75,376
etal’ retrospectiva de América

Denka Seiken Pacientes sin Sin relacion entre

FA de base Lp(a) elevada y FA
Denka Seiken Pacientes sin Lp(a) elevada
enfermedad desciende el
cardiovascular  riesgo de FA
establecida
Ensayo Pacientes con  Sin relacion entre
inmunoturbidimétrico  niveles de Lp Lp(a) elevada y FA
(a) medidos
Ensayo Pacientes con Lp(a) disminuida
inmunoturbidimétrico ~ FA y sin FA aumenta el riesgo
de latex de FA
ELISA, ensayo Metaanalisis Lp(a) elevada

de estudios de
aleatorizacion

inmunoturbidimétrico aumenta el riesgo

de FA (solo en

mendeliana poblacion europea)
Ensayo Pacientes sin Lp(a) elevada
inmunoturbidimétrico ~ FA de base aumenta el riesgo
de FA

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; FA: fibrilacion auricular; LP(a): lipoproteina (a).

Lp(a) elevada sin FA

Los valores elevados de Lp(a) podrian contribuir al
desarrollo de FA por mecanismos directos y mediados.
De manera directa, la disfuncion endotelial, el desequi-
librio entre actividades protrombdticas y antitrombdti-
cas, asi como el incremento del estrés oxidativo,
favorecerian un entorno propicio para la aparicién de
esta arritmia. De manera indirecta, los niveles altos de
Lp(a) incrementan la probabilidad de desarrollar diver-
sas enfermedades cardiovasculares ateroscleréticas,
como el infarto agudo de miocardio o la estenosis aor-
tica, condiciones que por si mismas elevan el riesgo
de fibrilacion auricular'-2.

En este escenario, la pesquisa de FA en sujetos con
Lp(a) elevada podria ser clave para optimizar los des-
enlaces clinicos, con métodos como el electrocardio-
grama, el monitoreo ambulatorio con Holter, el monitor
de eventos o los dispositivos implantables, y también
con monitoreo administrado por el mismo paciente (con
relojes inteligentes que hayan sido aprobados como
herramienta valida para el diagndstico de FA)22.

FA sin Lp(a) elevada

La optimizacién de los factores de riesgo modifica-
bles es una de las piedras angulares del tratamiento

de la FA. La busqueda y el control de la hipertension,
la apnea obstructiva del suefio, el consumo de alcohol
excesivo, la diabetes y el sedentarismo forman parte
de esta intervencion. Un componente clave de la evo-
lucién natural de varios de estos factores es la dislipi-
demia, por lo que resulta crucial su andlisis en la
estimacion del riesgo. Determinar los niveles de Lp(a)
es esencial en estos pacientes, dado su origen gené-
tico y la reducida variabilidad con medidas estandar.
Este enfoque permitiria abordar la FA de una manera
holistica, enfocandonos en monitorizar de cerca y redu-
cir agresivamente el colesterol LDL en los pacientes en
quienes se identifiquen niveles elevados de Lp(a)"?.

Evidencia de la relacion entre la Lp(a)
y la FA

Diversos estudios han evaluado la relacién entre la
Lp(a) y la FA, con resultados discrepantes (Tabla 1), lo
que impide establecer una asociaciéon concluyente.

En 2020, Aronis et al.* estudiaron a 9908 individuos
sin FA de base, y luego de una mediana de 13.9 afos
de seguimiento no identificaron relacién entre los nive-
les de Lp(a) (= 50 vs. < 10 mg/dl) y la ocurrencia de
FA (hazard ratio [HR]: 0.98; intervalo de confianza del
95% [IC 95%): 0.82-1.17). También en 2020, Garg et al.®
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estudiaron 6593 individuos, y luego de una mediana
de 12.9 afios de seguimiento reportaron que, paradé-
jicamente, los pacientes con niveles de Lp(a) =
30 mg/dl tuvieron un 16% menos riesgo de FA (HR:
0.84; IC 95%: 0.71-0.99).

En 2022, Wang et al.® realizaron estudio de aleatori-
zacion mendeliana que incluy6 377,590 individuos, y
no encontraron evidencia de asociacion entre los nive-
les de Lp(a) = 50 mg y la incidencia de FA (odds ratio
[OR]:1.001; IC 95%: 1.000-1.002). Ese mismo afo, Tao
et al.” estudiaron a 13,533 individuos y encontraron que
los que tenian Lp(a) <32.42 mg/dl presentaban mayor
prevalencia de FA, pero esta asociacion solo fue esta-
disticamente significativa en las mujeres (OR: 1.394; IC
95%: 1.194-1.626).

En 2024, Singh et al.® llevaron a cabo un metaanali-
sis de estudios de aleatorizacién mendeliana con un
total de 2,100,172 participantes, y encontraron un
aumento de la incidencia de FA con valores elevados
de Lp(a) unicamente en individuos de ascendencia
europea (OR: 1.023; IC 95%: 1.007-1.042).

Finalmente, en 2025, Awad et al.’ estudiaron a 75,375
individuos sin FA de base, y luego de una mediana de
seguimiento de 8.8 afos observaron un aumento de un
11% en el riesgo de FA en el grupo con Lp(a) elevada,
con un incremento de un 1% de riesgo por cada aumento
de 10 mg/dl (HR ajustada: 1.11; IC 95%: 1.05-1.18).

La heterogeneidad de los resultados podria deberse
a factores como las limitaciones metodoldgicas propias
de cada estudio, diferencias en el disefio, disparidad en
las poblaciones incluidas y discrepancias en la definicidn
y la medicién de las variables analizadas'® (Tabla 2).

En varios estudios se utilizan bases de datos (UK
Biobank, ARIC, Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis,
Mayo Clinic) para obtener la informacion inicial y lon-
gitudinal de los pacientes, lo que podria suponer un
sesgo de mala clasificacion al depender en su totalidad
de informacién previamente registrada. Esto es una
limitacion de los estudios de cohortes y de aleatoriza-
cién mendeliana, en los que la informacidn utilizada se
toma de manera retrospectiva.

El empleo de bases de datos puede generar también
un sesgo de seleccion que afecte la validez externa de
los resultados. Por ejemplo, algunos registros incluyen
predominantemente sujetos que han sido atendidos
dentro de un mismo sistema de salud (Mayo Clinic),
mientras que otros dependen de la participacion volun-
taria de individuos que no fueron seleccionados al azar
(UK Biobank).

En varios estudios no se especifican el método diag-
nostico utilizado ni el tipo de FA presentado por los

Tabla 2. Limitaciones de los estudios sobre la asociacion
entre la lipoproteina (a) y la fibrilacion auricular

Disefio del
estudio

— Recoleccion de informacion de manera
retrospectiva (sesgo de mala clasificacion
y seleccion)

— Limitaciones de estudios de cohorte
retrospectivos o prospectivos y de
aleatorizacion mendeliana

Diagndstico de  — Método para diagnostico no detallado ni
FA estandarizado
— Tipo de FA diagnosticado no especificado
— Uso de codigos ICD/CIE-10, certificados de
defuncion y registros de bases de datos
para deteccion

Métodos de — Métodos, puntos de corte y unidades de
identificacion medicion no estandarizados
de LP(a)

Diferencias de
poblacion

— Probables diferencias epigenéticas al
contrastar resultados de distintas
poblaciones

— Potenciales diferencias entre sexos no
exploradas

FA: fibrilacion auricular; LP(a): lipoproteina (a).

pacientes. Asimismo, existe variabilidad en las herramien-
tas empleadas para su deteccion, incluyendo electrocar-
diograma, monitoreo Holter y dispositivos implantables o
portatiles. Para confirmar la prevalencia o la incidencia
de FA se utilizaron cddigos ICD/CIE-10, certificados de
defuncion y registros de las bases de datos, sin con-
firmacion clinica directa, lo que introduciria un poten-
cial sesgo de mala clasificacion.

Respecto a la medicion de la Lp(a), se utilizaron dife-
rentes métodos, como ELISA, Denka Seiken y ensayo
inmunoturbidimétrico, entre otros, lo que podria contribuir
a la variabilidad observada entre los estudios. Ademas,
se utilizaron varios puntos de corte (30 y 50 mg/dl) y dife-
rentes unidades de medicion (nmol/l y mg/dl) para clasi-
ficar a los pacientes. Estas discrepancias metodoldgicas
y de categorizacion aumentan la posibilidad de obtener
resultados heterogéneos.

Los estudios fueron realizados en diversas partes del
mundo y obtuvieron resultados diferentes, potencial-
mente reflejando diferencias epigenéticas, como en el
trabajo de Singh et al.8, en el que la asociacién entre
Lp(a) elevada y FA solo estuvo presente en individuos
de ascendencia europea. Hasta la fecha no existen
estudios que hayan analizado de forma exclusiva pobla-
ciones de Latinoamérica.

En un subandlisis del estudio de Tao et al.” se espe-
cifica que en las mujeres con valores de Lp(a)
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< 32.42 mg/d| se hallé una asociacién significativa con
FA. Sin embargo, las diferencias de sexo no han sido
exploradas de manera sistematica, a pesar del 17% de
aumento en las concentraciones séricas de Lp(a) encon-
trado en las mujeres después de los 50 afios de edad'”.

¢Asociacion verdadera o falsa?

Con la evidencia disponible hasta el momento, no
podemos establecer una recomendacion clinica con
respecto a la relacion entre los niveles elevados de
Lp(a) y la ocurrencia de FA. A pesar de que los estudios
mas recientes y con muestras considerables apuntan
hacia una asociacién directamente proporcional, las
limitaciones metodoldgicas antes descritas dificultan
una interpretacion concluyente de los resultados.

Perspectivas futuras

Los datos recopilados sefialan la necesidad de desa-
rrollar estudios prospectivos, que utilicen métodos
estandarizados de medicidn de la Lp(a), con puntos de
corte y unidades de reporte homogeneizados, junto
con una evaluacion sistematica de los participantes
desde su inclusion, lo que permitiria una comprension
mas clara de este posible vinculo.

En las préximas investigaciones serd fundamental
examinar esta relacién en poblacion latinoamericana,
asi como explorar de manera comprehensiva las posi-
bles diferencias segun el sexo, aspectos que han sido
escasamente abordados hasta la fecha.
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Resumen

Introduccioén: La estimacion del riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es
fundamental para guiar el manejo clinico. Sin embargo, los modelos de estratificacion prondstica disponibles durante la
hospitalizacion presentan limitaciones en su desemperio predictivo. En este contexto, se evalud el desempefio del puntaje
ADHERE para predecir la mortalidad hospitalaria y se analizo si la incorporacion de biomarcadores mejora su capacidad
predictiva. Método: Se analizo una cohorte de pacientes adultos hospitalizados por ICA. El puntaje ADHERE se calculd a
partir de la presion arterial sistdlica, la creatinina y el nitrégeno ureico en sangre. La cohorte se dividio aleatoriamente en un
conjunto de entrenamiento (70%) y uno de testeo (30%). En el conjunto de entrenamiento se ajusté un modelo de regresion
logistica con el puntaje ADHERE y un modelo extendido que incorpord el péptido natriurético tipo B (BNP) y la troponina.
Ambos modelos fueron evaluados en el conjunto de testeo mediante el area bajo la curva ROC (AUC), la prueba de DelLong
para comparacion entre curvas y el andlisis de reclasificacion neta (NRI). Resultados: Se incluyeron 300 pacientes, con una
mortalidad intrahospitalaria del 16.7%. El puntaje ADHERE se asocid significativamente con la mortalidad intrahospitalaria
(odds ratio [OR]: 1.88; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.31-2.73), aunque con capacidad discriminativa limitada
(AUC: 0.58; IC 95%: 0.40-0.75). La incorporacion del BNP y la troponina, ambos asociados de manera independiente con
mayor riesgo de mortalidad, permitio desarrollar un modelo extendido con una mejora significativa en la discriminacion
(AUC: 0.70; IC 95%: 0.56-0.85; p = 0.04). El andlisis de reclasificacion mostré una mejor identificacion de pacientes fallecidos
(NRI positivo: 0.73; IC 95%: 0.29-1.00), a expensas de una mayor reclasificacion incorrecta de sobrevivientes
(NRI negativo: —0.35; IC 95%: —0.54 a —0.17). La calibracion interna fue adecuada. Conclusiones: En esta cohorte, el puntaje
ADHERE mostrd una asociacion significativa con la mortalidad intrahospitalaria, aunque con capacidad discriminativa limitada.
La incorporacion del BNP y la troponina mejord la capacidad discriminativa del modelo y la identificacion de pacientes de
mayor riesgo, lo que sugiere un valor incremental de los biomarcadores en la estratificacion prondstica de la ICA.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. ADHERE. Péptido natriurético tipo B. Troponina.

Abstract

Introduction: Estimating the mortality risk in patients hospitalized for acute decompensated heart failure (ADHF) is essential
to guide clinical management. However, currently available prognostic stratification models during hospitalization have
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limitations in their predictive performance. In this context, we assessed the performance of the ADHERE risk score for pre-
dicting in-hospital mortality, and evaluated whether the addition of biomarkers improves its predictive ability. Method: A cohort
of adult patients hospitalized for ADHF was analyzed. The ADHERE score was calculated using systolic blood pressure,
serum creatinine, and blood urea nitrogen (BUN). The cohort was randomly divided into a training set (70%) and a testing
set (830%). In the training set, a logistic regression model including the ADHERE score was fitted, along with an extended
model incorporating B-type natriuretic peptide (BNP) and troponin. Both models were evaluated in the testing set using the
area under the receiver operating characteristic curve (AUC), the DelLong test for comparison between curves, and net
reclassification improvement (NRI). Results: A total of 300 patients were included, with an in-hospital mortality rate of 16.7%.
The ADHERE score was significantly associated with in-hospital mortality (odds ratio [OR]: 1.88; 95% confidence interval
[95% ClJ: 1.31-2.73), although its discriminative ability was limited (AUC: 0.58; 95% CI: 0.40-0.75). The addition of BNP and
troponin, both independently associated with higher mortality risk, allowed the development of an extended model with a
significant improvement in discrimination (AUC: 0.70; 95% CI: 0.56-0.85; p = 0.04). Net reclassification analysis showed
improved identification of patients who died (positive NRI: 0.73; 95% CI: 0.29-1.00), at the expense of increased misclassifi-
cation among survivors (negative NRI: —0.35; 95% Cl: —0.54 to —0.17). Internal calibration was adequate. Conclusions: In
this cohort, the ADHERE score was significantly associated with in-hospital mortality, although with limited discriminative
performance. The addition of BNP and troponin improved the model’s discriminative ability and identification of high-risk
patients, suggesting an incremental value of biomarkers in the prognostic stratification of acute heart failure.

Keywords: Heart failure. ADHERE. B-type natriuretic peptide. Troponin.

con unas mortalidades que oscilan entre el 2.1% vy el
21.9%. Su principal fortaleza radica en la simplicidad y
la rapidez de su aplicacion, lo que facilita la toma de
decisiones iniciales, tales como el nivel de monitoreo
requerido, la intensidad del tratamiento y la identifica-
cién de pacientes de alto riesgo®°.

De manera concordante, otros modelos prondsticos,
como el modelo EFFECT vy el puntaje GWTG-HF, han
demostrado que la mortalidad en los pacientes hospitali-
zados por ICA puede predecirse adecuadamente a partir
de variables clinicas y de laboratorio simples disponibles
al ingreso''2. Sin embargo, al igual que el puntaje
ADHERE, estos modelos no incorporan biomarcadores
cardiacos especificos como el BNP o la troponina, refle-
jando un enfoque prondstico propio de la época.

En el presente estudio se propuso validar el puntaje
ADHERE en una cohorte local de pacientes hospitali-
zados por ICA. Ademas, se planted la hipétesis de que
la incorporacion de biomarcadores complementarios

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico
complejo y progresivo, cuya prevalencia ha aumentado
en las ultimas décadas debido al envejecimiento pobla-
cional y a la mayor sobrevida de los pacientes con enfer-
medades cardiovasculares. Con una prevalencia de mas
de 64 millones de personas en el mundo, la IC se asocia
con una elevada morbimortalidad, incluyendo mayor
riesgo de hospitalizaciones recurrentes, deterioro en la
calidad de vida, compromiso funcional y elevada mortali-
dad a corto y largo plazo. Ademas, representa una de las
principales causas de internacion en mayores de 65 afios,
generando un alto impacto en los costos sanitarios’=.

En Argentina, los registros OFFICE IC AR y
ARGEN-IC*® han aportado informacién valiosa sobre
la IC tanto en el ambito ambulatorio como en el hospi-
talario, mostrando una poblacion con elevada carga de
comorbilidad, presentacion clinica heterogénea y un
uso aun limitado de biomarcadores como el péptido

natriurético tipo B (BNP), a diferencia de registros inter-
nacionales como el ADHERE’® de los Estados Unidos
de América. A partir de esta amplia cohorte de pacien-
tes con IC aguda (ICA) se desarrollé el puntaje de
riesgo ADHERE®, una herramienta de estratificacion
temprana disefiada para predecir la mortalidad intra-
hospitalaria en pacientes con ICA a partir de tres varia-
bles disponibles al ingreso: nitrdgeno ureico en sangre
(BUN), presion arterial sistdlica (PAS) y creatinina
sérica. Los puntos de corte establecidos (BUN = 43mg/dl,
PAS < 115 mmHg y creatinina = 2.75 mg/dl) permiten
clasificar a los pacientes en tres categorias de riesgo

mejoraria la capacidad predictiva del modelo. Con un
puntaje validado para nuestra poblacién se podria opti-
mizar la toma de decisiones clinicas desde el ingreso
hospitalario y orientar intervenciones mas precisas
segun el riesgo individual.

Método

Diseno y poblacion de estudio

Estudio de cohorte retrospectivo realizado en un cen-
tro de alta complejidad de la ciudad auténoma de
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Buenos Aires, Argentina. Se incluyeron pacientes mayo-
res de 18 afios hospitalizados por ICA.

Definiciones

Los pacientes incluidos presentaban una hospitaliza-
cion por ICA, definida segun las directrices actuales de
las guias internacionales de préactica clinica’?'34, Se
excluyeron aquellos pacientes que habian presentado
ICA en el contexto de un infarto agudo de miocardio
con o sin elevacion del segmento ST, valvulopatias
agudas graves (insuficiencia adrtica y mitral), shock
cardiogénico y sepsis o infecciones graves como causa
predominante de la descompensacion. Asimismo, se
registraron variables clinicas, hemodinamicas y de
laboratorio al ingreso hospitalario como parte de la
evaluacion inicial de los pacientes. Las determinacio-
nes de BNP y de troponina | ultrasensible utilizadas en
el analisis correspondieron a los valores obtenidos den-
tro de las 24 horas desde el ingreso, de acuerdo con
la practica clinica habitual del centro.

Desenlace de interés

El desenlace de interés fue la mortalidad

intrahospitalaria.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo inicial de las carac-
teristicas clinicas y de laboratorio, y de los desenlaces
de la poblacion. Las variables continuas se expresaron
como media y desviacion estdndar o como mediana y
rango intercuartilico segun su tipo de distribucién, mien-
tras que las variables categdricas se presentaron como
frecuencias absolutas y proporciones. Las comparacio-
nes entre grupos se efectuaron con las pruebas t de
Student o U de Mann-Whitney para las variables conti-
nuas de acuerdo con su tipo de distribucién, y 2 o test
exacto de Fisher para las variables categdricas, segun
correspondiera. Para cada paciente se generaron tres
variables dicotomicas: BUN = 43 mg/dl, PAS <115 mmHg
y creatinina = 2.75 mg/dl. EI BUN no fue medido direc-
tamente, sino calculado a partir de la urea plasmatica
mediante la siguiente formula: BUN (mg/dl) = urea (mg/
dl)/2.14. El puntaje total se obtuvo sumando estas tres
condiciones (0 a 3 puntos) y se clasificd a los pacientes
en riesgo bajo (0 puntos), intermedio (1 punto) y alto (=
2 puntos); esta simplificacién correspondié a una adap-
tacion para el presente andlisis y no a la clasificacion
original del modelo ADHERE, que fue desarrollado

mediante un esquema tipo CART. Se analizaron la dis-
tribucion del riesgo y las tasas de mortalidad observadas
en cada categoria. El modelo original se ajusté mediante
regresion logistica utilizando el puntaje ADHERE como
predictor de mortalidad intrahospitalaria, y su capacidad
discriminativa se evalud con curvas ROC (receiver ope-
rating characteristic) y area bajo la curva (AUC). La
calibracion se examiné mediante curvas predichas-ob-
servadas obtenidas con bootstrap. Luego se desarrolla-
ron modelos extendidos incorporando el BNP vy la
troponina como biomarcadores adicionales al puntaje
ADHERE. Para ambos marcadores se exploraron sus
puntos criticos mediante andlisis de discriminacién y
curvas ROC, seleccionando umbrales con relevancia
clinica y capacidad predictiva optima. Basandose en
ello, el BNP se incorpor6 como variable dicotémica
segun el punto de corte identificado en la cohorte, mien-
tras que la troponina se transformé en escala logaritmica
para estabilizar su distribucion y mejorar el ajuste del
modelo. Se ajusté un modelo de regresion logistica mul-
tivariado incluyendo los tres componentes del ADHERE
mas ambos biomarcadores. Se evalud su discriminacion
mediante AUC y se compard frente al modelo ADHERE
original mediante prueba de DelLong. La calibracion del
modelo ampliado se verificd mediante bootstrap con
20,000 repeticiones. Para evaluar la mejora en la recla-
sificacion del riesgo se calculd la tasa de reclasificacion
neta (NRI, net reclassification improvement) en sus for-
mas categdrica y continua, considerando los puntos de
corte clinicamente relevantes. Todos los andlisis se
efectuaron con un nivel de significacion estadistica bila-
teral de 0.05. El andlisis estadistico se realizd con el
software R studio® (version 4.1.1108).

Resultados

Caracteristicas basales de la cohorte

Se incluyeron 300 pacientes hospitalizados por ICA
(Tabla 1). La media de edad fue de 71.7 + 13.8 afios
y la mortalidad intrahospitalaria global fue del 16.7%
(n = 50). Cuando se compararon los pacientes que
fallecieron frente a los que recibieron el alta sanatorial
se observéd que los fallecidos eran mas afiosos
(75.4 vs. 70.9 afios; p = 0.037), tenian niveles mas
elevados de BUN (39.6 vs. 28.7 mg/dl; p < 0.001) y
cifras mas bajas de presioén arterial al ingreso, tanto
sistdlica (117.8 vs. 126.2 mmHg; p = 0.035) como
diastdlica (69.9 vs. 74.1 mmHg; p = 0.045). No se
registraron diferencias significativas en otras variables
de laboratorio y comorbilidad.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Variable

Edad, media (DE) 71.69 (13.82)

Hipertension arterial, n (%) 232 (77.3)
Diabetes, n (%) 90 (30.0)
FA previa, n (%) 90 (30.0)
IC previa, n (%) 107 (35.7)
ERC, n (%) 53 (17.7)

FEVI (%), media (DE) 42.53 (15.57)

Etiologia, n (%)

Valvular 137 (45.8)
Isquémica necrdética 106 (35.5)
Hipertensiva 44 (14.7)
Amiloidosis 5(1.7)
Chagas 4(1.3)
Frecuencia cardiaca (l.p.m.), media (DE) 86.15 (22.85)

PAS (mmHg), media (DE) 124.91 (25.55)

PAD (mmHg), media (DE) 73.41 (13.46)

Urea, media (DE) 65.32 (42.58)
BUN (mg/dl), media (DE) 30.52 (19.90)
Creatinina (mg/dl), media (DE) 1.48 (1.00)
BNP (pg/ml), media (DE) 4388.89 (6796.63)

Troponina | ultrasensible (pg/ml), mediana (RIC)

50 (29.5-115.7)

Si muerte
hospitalaria,
n = 50 (16.7%)

No muerte
hospitalaria,

n = 250 (83.3%)

70.91 (13.91) 75.38 (12.98) 0.037
189 (75.9) 42 (84.0) 0.288
74 (29.7) 15 (30.0) 1.000
78 (31.3) 12 (24.0) 0.389
89 (35.7) 18 (36.0) 1.000
44 (17.7) 9(18.0) 1.000

41.98 (15.46) 45.33 (16.07) 0.214

0.709
112 (45.0) 25 (51.0)
87 (34.9) 18 36.7)
40 (16.1) 4(8.2)
4(1.6) 1(2.0)
3(1.2) 1(2.0)

86.21 (22.60) 85.63 (24.47) 0.872

126.20 (25.57) 117.78 (24.44) 0.035

74.10 (13.05) 69.88 (15.15) 0.045

61.46 (39.13) 84.80 (53.32) <0.001

28.72 (18.29) 39.63 (24.92) <0.001
1.44 (0.98) 1.70 (1.05) 0.099

4161.05 (6481.18) 5667.66 (8261.70) 0.174
50 (29-102) 50 (36.5-152) 0.087

BNP: péptido natriurético tipo B; BUN: nitrégeno ureico en sangre; DE: desviacion estandar; ERC: enfermedad renal cronica; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica; RIC: rango intercuartilico.

En cuanto a la fraccidon de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI), la cohorte total presentd una media
del 43% + 15.6%, sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos analizados (p = 0.214). Los
pacientes que recibieron el alta hospitalaria presenta-
ban una media de FEVI menor que los que fallecieron
durante su internacion (41.98% vs 45.33%), pero sin
significancia estadistica.

Respecto a la etiologia, la causa mas frecuente fue
la valvular (45.8%), seguida de la isquémica necrética
(35.5%); otras menos prevalentes fueron la hiperten-
siva, la amiloidosis y la enfermedad de Chagas.

Desempeno del puntaje ADHERE

En el andlisis multivariado, el puntaje ADHERE se
asocié de manera significativa con la mortalidad

intrahospitalaria (odds ratio [OR]: 1.88; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%)]: 1.31-2.73). La capacidad
discriminativa del modelo original fue limitada, con un
AUC de la curva ROC de 0.58 (IC 95%: 0.40-0.75)

(Fig. 1).

BNP y troponina ultrasensible

Previo a su incorporacion al modelo, se exploraron
los puntos criticos de ambos biomarcadores. En el
caso del BNP, el andlisis de discriminaciéon permitié
identificar un umbral 6ptimo en 825 pg/ml, que mostr6
la mejor capacidad para diferenciar el riesgo de morta-
lidad (OR: 2.58; IC 95%: 1.10-7.13). Por su parte,
debido a su distribucién marcadamente asimétrica, la
troponina ultrasensible se expres6 en escala
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Curvas ROC en conjunto de testeo
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Figura 1. Curvas ROC del puntaje ADHERE (linea azul) y del modelo extendido con péptido natriurético tipo B (BNP) y
troponina (linea roja) en el conjunto de testeo. La incorporacion de biomarcadores mejord el poder discriminativo (area

bajo la curva [AUC] 0.701 vs. 0.579; p DeLong = 0.0478).

logaritmica, mostrando una OR de 1.21 por unidad log
(IC 95%: 1.04-1.40).

Modelo extendido: puntaje ADHERE +
BNP + troponina ultrasensible

El modelo extendido que combind el puntaje ADHERE
con el BNP y la troponina mejord la capacidad de dis-
criminacién, con un AUC de 0.70 (IC 95%: 0.56-0.85),
superior al modelo original (p = 0.04 segun la prueba
de DelLong). ElI NRI evidencié una mejor identificacion
de pacientes fallecidos (NRI positivo: 0.73; IC 95%:
0.29-1.00) junto con un aumento en la reclasificacion
incorrecta de sobrevivientes (NRI negativo: —0.35; IC
95%: —0.54 a —-0.17) (Tabla 2). EI NRI global fue de
0.37 (IC 95%: —0.14 a 0.74).

La calibracion interna mediante bootstrap (20,000
iteraciones) mostrd buena concordancia entre los valo-
res predichos y observados, con un error absoluto
medio de 0.016, un error cuadratico medio de 0.00044
y un percentil 90 del error absoluto de 0.031. En con-
junto, el modelo extendido presenté un mayor AUC que
el modelo original, un incremento en la reclasificacion
correcta de pacientes fallecidos y una calibracion ade-
cuada en el andlisis interno por bootstrap.

Discusion

En este estudio se analizé el desempefio del puntaje
ADHERE para predecir la mortalidad intrahospitalaria
en una cohorte de pacientes con ICA y se explord el
aporte pronostico del BNP y de la troponina ultrasen-
sible como biomarcadores adicionales. El andlisis indi-
vidual mostr6 que un BNP por encima del punto critico
identificado en nuestra poblacién se asocié con un
riesgo mayor de mortalidad intrahospitalaria, mientras
que la troponina, expresada en escala logaritmica, evi-
dencié una asociacién independiente y consistente con
el desenlace. Al incorporar ambos biomarcadores al
puntaje ADHERE original, el modelo mostré una mayor
capacidad de discriminacion, una mejora en la reclasi-
ficacion de los pacientes que presentaron el evento y
una adecuada calibracién interna. Desde el punto de
vista clinico, este modelo extendido podria ser util en
el momento del ingreso hospitalario para identificar a
los pacientes que requieren un monitoreo mas estre-
cho, una evaluacion mas intensiva o una optimizacion
terapéutica precoz.

En nuestro estudio, la mortalidad observada fue
superior a la reportada en el registro ADHERE original
(4%)° y en el registro argentino ARGEN-IC (7.9%)°; sin
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Tabla 2. Mejora de la reclasificacion neta (NRI)

Comparacion entre modelos: ADHERE vs. ADHERE + BNP + troponina

Componente de la NRI IC 95% (limite inferior) IC 95% (limite superior)

NRI total 0.373

NRI eventos (NRI positivo) 0.727

NRI no eventos (NRI negativo) —0.354

0.225 -0.138 0.736
0.200 0.286 1.000
0.093 —0.538 -0.171

NRI para la comparacion entre el puntaje ADHERE original y el modelo extendido con BNP y troponina. Se presenta la estimacion de la NRI total, asi como sus
componentes para eventos (NRI positivo) y no eventos (NRI negativo). BNP: péptido natriurético tipo B; NRI: tasa de reclasificacion neta.

embargo, nuestra cohorte incluyd pacientes cursando
internacién unicamente en la unidad coronaria, a dife-
rencia del registro estadounidense, donde solo el 27%
requirié estancia en una unidad cerrada’®. Si bien el
registro ARGEN-IC representa a pacientes de todo el
pais (50 centros distribuidos en 18 provincias argenti-
nas), al depender de la participacién voluntaria de los
centros tiene un riesgo de sesgo de seleccion, lo que
podria explicar la menor tasa de mortalidad frente a
nuestros hallazgos®. Por otro lado, observamos que
nuestra cohorte tuvo valores mas elevados de BUN,
creatinina, BNP y troponina, anunciando perfiles de
mayor riesgo en el momento de la internacién.

Tanto el BNP (a partir de un umbral de 825 pg/ml)
como la troponina se comportaron como predictores
independientes de mortalidad en el andlisis multiva-
riado. Estos hallazgos son concordantes con la eviden-
cia previa, como la procedente de los estudios de Ishii
et al.’® y de Adlam et al.', en los que se demostr6 que
la determinacién de los valores de BNP y de troponina
mejoraba la estratificacion del riesgo respecto a los
modelos exclusivamente clinicos. Asimismo, revisiones
sistematicas y documentos de consenso internaciona-
les han confirmado el valor prondstico de ambos bio-
marcadores y recomiendan su implementacion en la
evaluacion del riesgo'”2°. En consecuencia, el reciente
consenso del American College of Cardiology sobre el
manejo de la IC con fraccidon de eyeccion reducida
destaca el rol central de los biomarcadores en la estra-
tificacion prondstica y la toma de decisiones clinicas?'.
Si bien numerosos estudios han validado el uso de
biomarcadores, pocos han evaluado el beneficio incre-
mental de su inclusién en modelos prondsticos preexis-
tentes de ICA, y ninguno ha evaluado esta estrategia
en el puntaje ADHERE en una cohorte argentina.

El puntaje ADHERE fue desarrollado mediante un
modelo CART con el objetivo principal de estratificar a
los pacientes con ICA en categorias clinicas de riesgo

de mortalidad intrahospitalaria, mas que para predecir
probabilidades individuales de muerte. En nuestro
estudio, el puntaje ADHERE fue incorporado como pre-
dictor en un modelo de regresion logistica con el fin de
evaluar su capacidad discriminativa, lo cual difiere del
enfoque CART original, aunque permite una compara-
cion estandarizada con modelos extendidos. En este
contexto, la capacidad discriminativa moderada obser-
vada tanto en el estudio original como en nuestra
cohorte es esperable y consistente con su disefio
metodoldgico. Este hallazgo podria explicarse ademas
por su desarrollo original en una poblacion diferente y
basado en un numero limitado de variables clinicas. En
linea con estudios previos de validacion externa, el
rendimiento del modelo puede variar segun el perfil
clinico de la poblacién y las caracteristicas del sistema
de salud.

En este sentido, debe considerarse que en el pre-
sente estudio el puntaje ADHERE fue utilizado como
una escala aditiva simple de 0 a 3 puntos, con el obje-
tivo de facilitar su aplicacién y comparacion con el
modelo extendido. Esta implementacion difiere parcial-
mente del desarrollo original del modelo, basado en un
esquema tipo CART con puntos de corte jerarquicos.
Por lo tanto, esta adaptacion metodoldgica podria
haber contribuido, al menos en parte, al desempefio
discriminativo observado en nuestra cohorte. Sin
embargo, permitié disponer de una version practica y
reproducible del puntaje para evaluar el valor incre-
mental del BNP y la troponina en la estratificacion
prondstica. En nuestra poblacién, la incorporacion de
estos biomarcadores se asocié con una mejora esta-
disticamente significativa en la capacidad discrimina-
tiva del modelo, evidenciada por un aumento del AUC
de 0.58 a 0.70. No obstante, aunque estadisticamente
significativa, esta mejora es de magnitud moderada,
por lo que su impacto clinico podria ser limitado y debe
interpretarse con cautela.
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Asimismo, el analisis de reclasificacion mostré una
mejor identificacion de los pacientes que presentaron el
desenlace, aunque a expensas de una mayor reclasifica-
cién incorrecta de pacientes sin eventos hacia categorias
de mayor riesgo. Este hallazgo sugiere que la mejora en
la deteccion de pacientes de alto riesgo se produce, en
parte, a costa de una sobreestimacion del riesgo en un
subgrupo de pacientes que no presentan el evento. Mas
alla de estas métricas, dicho hallazgo sugiere que la incor-
poracién de biomarcadores mejora la deteccion de
pacientes de alto riesgo en el momento de la internacion,
aunque con una tendencia a sobreestimar el riesgo en
algunos pacientes sin eventos. Desde una perspectiva
clinica, este comportamiento podria ser aceptable en
escenarios donde la prioridad es evitar la subestimacion
del riesgo, en particular en la toma de decisiones iniciales
en el momento de la internacion. En este contexto, la
incorporacién del BNP y de la troponina al puntaje
ADHERE podria contribuir a una mejor estratificacion tem-
prana del riesgo de mortalidad intrahospitalaria, especial-
mente en la identificacion de pacientes de mayor riesgo.

Limitaciones

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben
considerarse al interpretar sus resultados. En primer
lugar, su disefo retrospectivo y unicéntrico puede intro-
ducir sesgos de seleccion y de informacion, y limita la
generalizacion de los hallazgos a otros ambitos asisten-
ciales. En segundo lugar, si bien la cohorte incluyé 300
pacientes, el numero de eventos fue relativamente limi-
tado, lo que podria afectar la estabilidad de los modelos
multivariables y aumentar el riesgo de sobreajuste, en
particular en el modelo extendido que incorpora biomar-
cadores adicionales. Dado el nimero relativamente bajo
de eventos, los resultados del modelo extendido deben
interpretarse con cautela, ya que no puede descartarse
cierto grado de sobreajuste a pesar de la validacion
interna realizada mediante bootstrap. En este sentido,
serd necesaria una validacién externa en cohortes inde-
pendientes para confirmar la robustez y la generaliza-
cion de tales hallazgos. Asimismo, el puntaje ADHERE
fue evaluado mediante regresion logistica para estimar
su desempefio discriminativo, lo cual difiere del enfoque
CART original, disefado principalmente para la estrati-
ficacion categdrica del riesgo. No obstante, este enfo-
que permitid una comparacién estandarizada con los
modelos ampliados y la evaluacién de métricas de dis-
criminacion y reclasificaciéon. Por ultimo, aunque la
incorporacion del BNP y de la troponina mostré un
beneficio prondstico incremental, la disponibilidad y el

tiempo de obtencién de estos biomarcadores pueden
variar entre instituciones, lo que podria limitar la aplica-
bilidad del modelo en entornos con recursos restringi-
dos. Se requiere una validacion externa en otras
cohortes para confirmar estos hallazgos.

Conclusiones

El puntaje ADHERE mostr6 una capacidad discrimi-
nativa limitada para la mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con ICA, en linea con su disefio original.

La incorporacion de biomarcadores se asocié con una
mejora en la estratificacion del riesgo y en la identifica-
cion de pacientes de mayor riesgo; sin embargo, la
magnitud de esta mejora fue moderada y debe interpre-
tarse en el contexto de las limitaciones del estudio.
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Resumen

Introduccién: La interpretacion del electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones es una competencia esencial, aunque
continda siendo un reto para estudiantes y profesionales no especialistas. La falta de un enfoque sistematico puede dificul-
tar el andlisis del trazado y favorecer omisiones diagndsticas. Presentamos el método FFRENNA-A, una estrategia educativa
estructurada para facilitar el aprendizaje y la interpretacion del ECG. Método: FFRENNA-A se desarrollé basandose en
bibliografia especializada, organizando el andlisis del ECG en etapas secuenciales (Forma, Frecuencia, Ritmo, Eje, Numeros/
intervalos, Necrosis/infarto y Alteraciones), seguidas de un Andlisis final orientado al diagndstico. Su disefio enfatiza la pro-
gresion Idgica del razonamiento clinico. Resultados: FFRENNA-A se propone como una herramienta pedagdgica estructurada
para facilitar un analisis ordenado del ECG, con potencial para reducir errores de interpretacion por abordajes no sistemati-
cos. Conclusiones: FFRENNA-A busca favorecer la autonomia y la Iégica diagndstica, siendo aplicable tanto en la formacion
académica como en la préctica clinica de profesionales no especialistas.

Palabras clave: Electrocardiograma. Educacion médica. Competencia profesional.

Abstract

Introduction: Interpretation of the 12-lead electrocardiogram (ECG) is a fundamental skill in clinical practice, yet it remains
challenging for medical students and non-specialists. Lack of a systematic approach hinders confident analysis of ECG tracings
and increases the likelihood of diagnostic errors. This article presents the FFRENNA-A method, a structured educational
strategy designed to facilitate ECG learning and interpretation for non-specialists. Method: The FFRENNA-A method was
developed based on specialized literature and organizes ECG analysis into eight sequential stages: Form, Rate, Rhythm,
Axis, Numbers/intervals, Necrosis/infarction, and Abnormalities, followed by a final Analysis oriented toward diagnosis. Its
design emphasizes the logical progression of clinical reasoning. Results: FFRENNA-A seeks to be a useful pedagogical tool,
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A. Di Leoni-Ferrari et al. Método FFRENNA-A

potentially allowing a clear, orderly, and reliable ECG analysis while reducing systematic errors. Conclusions: The FFREN-
NA-A structure can promote autonomy and diagnostic reasoning and is applicable both in academic training and in the clini-

cal practice of non-specialist professionals.

Keywords: Electrocardiogram. Medical education. Professional competence.

Introduccion

El electrocardiograma (ECG) es una de las herra-
mientas diagndsticas més utilizadas en la medicina
contemporanea, especialmente en cardiologia y en
otras especialidades que requieren una rapida toma de
decisiones, como la medicina de emergencias y la
terapia intensiva, ya que permite la evaluacién no inva-
siva, repetitiva y rapida de la actividad eléctrica del
corazon. A pesar de su amplia aplicacion clinica, la
interpretacion del ECG de 12 derivaciones puede
representar un desafio significativo para los no espe-
cialistas, como estudiantes y profesionales en forma-
cion, debido a la complejidad de los trazados y a la
necesidad de correlacionarlos adecuadamente con los
hallazgos clinicos.

Aunque desafiante, el ECG ofrece una vision anali-
tica integral de la actividad eléctrica cardiaca y es
fundamental para la deteccion de arritmias, bloqueos
de la conduccidn eléctrica, patrones de sobrecarga o
hipertrofia, y la presencia de isquemia o signos elec-
trocardiograficos de sindromes coronarios agudos,
como el infarto agudo de miocardio. Sin embargo, la
ausencia de un método sistematico de interpretacion
puede conducir a errores u omisiones diagnosticas.
Para suplir esta necesidad, el método FFRENNA-A fue
desarrollado como un abordaje paso a paso, estructu-
rado y con didactica clara, con el objetivo de orientar
la lectura del ECG de una manera ldgica y segura,
aunque esta sujeto a validacién futura.

El presente trabajo tiene como objetivo principal pre-
sentar un método didactico y sistematizado para el ana-
lisis del ECG, a partir de una palabra de facil recordacion
del idioma espafiol, dirigido a estudiantes de medicina
y médicos no especialistas en cardiologia. Se busca
ofrecer un abordaje estructurado y de facil memoriza-
cion, basado en el acronimo FFRENNA-A, construido a
partir de términos técnicos que orientan la lectura
rapida y la interpretacion precisa del trazado electrocar-
diografico. Como objetivos especificos, se pretende:
1) describir la l8gica y la estructura del método FFREN-
NA-A, destacando sus fundamentos tedricos y su apli-
cabilidad practica; 2) guiar la utilizacién de un acrénimo
facil en lengua espafiola para favorecer el aprendizaje
sistematico del ECG y la retencién del contenido entre

profesionales en formacion y médicos generalistas; y
3) promover la diseminacién de un instrumento educa-
tivo adaptado a la realidad pedagdgica, contribuyendo
al perfeccionamiento de la ensefianza del ECG para el
no especialista.

Método

El método FFRENNA-A fue desarrollado como una
herramienta didactica, basada en directrices y literatura
especializada, para sistematizar la interpretacion del
ECG de 12 derivaciones por estudiantes y profesiona-
les médicos en formacion. La propuesta FFRENNA-A
organiza el analisis en ocho componentes secuenciales
que se corresponden con las siete letras del acrénimo:
Forma, Frecuencia, Ritmo, Eje eléctrico del corazén,
Numeros (valores determinados de los intervalos),
Necrosis-isquemia o infarto y Alteraciones notadas; y
al final se agregar un octavo y ultimo paso, que es la
Aproximacion al diagnostico. Cada componente del
método se describe en la figura 1.

Resultados y discusion

Etapa 1: Forma de los complejos y de las
ondas, y calidad técnica del registro

La precision del analisis electrocardiografico depende,
inicialmente, de la correcta identificacion de los datos
demogréficos del paciente, tales como nombre, edad y
sexo, los cuales deben ser verificados antes de la inter-
pretacion de los pardmetros electrocardiogréficos.

La estandarizacién y la buena calidad técnica del
registro electrocardiografico son fundamentales para
garantizar la seguridad y la confiabilidad diagndstica.
En el andlisis morfoldgico estandarizado de las ondas,
la velocidad de registro recomendada de forma con-
vencional es de 25 mm/s'. En relacién con la calibra-
cién de la amplitud, debe observarse la regla de las
deflexiones de 1 mV (10 mm), como se muestra en la
figura 2A.

Los filtros aplicados durante el registro del ECG tie-
nen relevancia significativa, ya que pueden interferir en
la adecuada visualizacion de la linea de base y, en
consecuencia, comprometer el andlisis de parametros
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FFRENNAA
AT

Forma, Frecuencia, Ritmo, Eje, NiUmeros e intervalos,
Necrosis e infarto, Alteraciones, Andlisis final

Forma
Evalda la morfologia de las ondas y segmentos
del trazado electrocardiografico

v

f F- Frecuencia ‘
L 75Ipm Calcula los latidos por minuto

EE——— ¥
( R- Ritmo
{ Determina si el ritmo es sinusal o no

===x" ==

( _@WW._ E-Eje )
Analiza la direccion de la despoianzacnén cardiaca
\

Se— v
N- Nimeros e intervalos J

4
m;;. Analiza PR, QRS y QT (con correcciones)

\ |

oy

= ¥
l/- =214\ A- Alteraciones J
(=

v

N- Necrosis e infarto
Observa alteraciones en lasondas Qy T,
asi como en el segmento ST

V= Integra los hallazgos para formular
V=0, . g
diagnéstico

Figura 1. La idea central es simple: «<FFRENNA-A ante el
ECG antes de diagnosticar». Analice paso a paso el
electrocardiograma antes de concluir cualquier diagnostico.

como el ritmo cardiaco. De este modo, es esencial
observar la presencia de filtros de corriente alterna
(registrada como CA y mas comunmente programada
en 60 Hz), utilizados para minimizar interferencias de
la red eléctrica, y de filtros de miopotenciales (general-
mente indicados como MUSC [actividad muscular]),
empleados para reducir artefactos musculares.

En este contexto, para garantizar la buena calidad
del trazado se recomienda una filtracion de las sefales
por debajo de 150 Hz (low-pass) en adultos y adoles-
centes, pudiendo alcanzar 250 Hz en registros pedia-
tricos. La utilizacién de filtros con frecuencias de corte
inferiores puede comprometer la deteccion adecuada
de espiculas de marcapasos, especialmente en dispo-
sitivos con estimulacion bipolar'. De la misma forma,
se debe prestar atencion al filtro del electrocardidgrafo
de 0.05 Hz (high-pass), que atenua las oscilaciones
muy lentas de la sefial (< 0.05 Hz), corrigiendo la deriva
de la linea de base y estabilizando el trazado, sin alte-
rar las sefiales fisiologicas importantes del ECG, como
el segmento ST, la onda T y el intervalo PR.

Velocidad del papel: 25 mm/s

|
1mm= Smm=

1.500mm=60s
0,04s 0,20s P —
= = -
10mm
o
imv
Voltaje T
1 1mm
X, @
T 01mv
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=1 mem
@
o
g g’ Intervalo QT
£ E
E )
g 2 R
é >_ ‘ Linea isoeléctrica
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Figura2.A:estandarizaciontécnicadelelectrocardiograma.
B: caracterizacion esquematica del electrocardiograma
con todas sus ondas (P, Q, R, S, Ty U) y sus intervalos
(PR, QTy ST). C: nomenclaturas de |as diversas morfologias
del complejo QRS (adaptada de Sukienik, Reis et al® y
Lantieri y Bertolettt*).

El andlisis morfoldgico de las principales ondas y
segmentos del ECG es esencial para la interpretacion
adecuada del trazado electrocardiografico (Fig. 2B). La
onda P representa la despolarizacién auricular y posee
dos componentes: la despolarizacién de la auricula
derecha (P1) y la despolarizacion de la auricula izquierda
(P2), siendo esta ultima mejor visualizada en la deriva-
cion V1. En condiciones normales, se observa una
unica deflexion positiva en las derivaciones precordia-
les?. La onda P se considera normal cuando presenta
una amplitud (altura) méxima de 2.5 mm (dos cuadra-
dos pequefos y medio) y una duracion igual o inferior
a 110-120 ms (hasta tres cuadrados pequefios)'.



El complejo QRS corresponde a la duracién de la
despolarizacion ventricular. Se inicia con la onda Q (pri-
mera deflexién negativa, es decir, hacia «abajo» de la
linea de base), seguida por la onda R (primera deflexion
positiva, es decir, hacia «arriba» de la linea de base) y
termina con el final de la onda S (ultima deflexion nega-
tiva). Aunque una o mas de las tres ondas (Q, R 0 S)
no sean visibles, la deflexion continia denominandose
complejo QRS; en estos casos, puede recibir denomi-
naciones especificas, como por ejemplo QS (Fig. 2C)>*.
El complejo QRS se considera normal cuando su dura-
cion es inferior a 120 ms en todas las derivaciones (ires
cuadrados grandes) y su amplitud se encuentra entre
5y 20 mm en las derivaciones del plano frontal y entre
10 y 30 mm en las derivaciones precordiales. El eje
eléctrico normalmente debe situarse entre —30° y +90°".

El segmento ST se extiende desde el final del com-
plejo QRS (denominado punto J) hasta el inicio de la
onda T. Representa la fase mas precoz de la repolari-
zacion ventricular. El segmento ST normal suele ser
isoeléctrico (es decir, recto: plano sobre la linea de
base, ni positivo ni negativo), pero puede presentar una
discreta elevacién o depresion (generalmente < 1 mm),
sin significado patoldgico. El inicio exacto del segmento
ST (es decir, la union entre el final del complejo QRS
y el inicio del segmento ST) se denomina punto JS.

La onda T representa la fase media-final de la repo-
larizacion ventricular. Suele ser positiva en las mismas
derivaciones que presentan ondas R también positivas.
Las inversiones, los aplanamientos o las acuminacio-
nes de esta onda pueden indicar isquemia o alteracio-
nes electroliticas®.

Por ultimo, la onda U, de baja amplitud y no siempre
visible, aparece después de la onda T. Esté asociada
a trastornos metabolicos, principalmente hipopotase-
mia, y en ocasiones puede estar muy préxima a la
onda T, dificultando la interpretacion del intervalo QT®.

Recuerde: antes de interpretar el ECG debe verificar
la calidad técnica del registro. La identificacion del
paciente, la velocidad del papel (estandar: 25 mm/s),
la calibraciéon (10 mm/mV), los filtros, los artefactos y
la correcta colocacion de los electrodos son aspectos
esenciales para el andlisis y el diagnéstico confiable.

Etapa 2: Frecuencia cardiaca

La frecuencia cardiaca representa una aproximacion
del numero de latidos por minuto y puede estimarse de
diferentes formas, de acuerdo con la regularidad del
ritmo cardiaco. A la velocidad de registro de 25 mm/s,
para ritmos regulares, se calcula la frecuencia cardiaca

A. Di Leoni-Ferrari et al. Método FFRENNA-A
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Figura 3. Calculo de la frecuencia cardiaca (FC) en el
electrocardiograma (ECG) para ritmos regulares
(300 + cuadrados, 1500 + cuadrados pequefios) (A) y para
ritmos irregulares (B). C: fragmentos de ECG que muestran
ritmo sinusal regular por la presencia de ondas P positivas
en DI, Dlly aVF, y ondas P negativas en aVR, caracterizando
la activacion auricular normal (adaptada de Reis et al3 y
Santos et al).

dividiendo 300 por el nimero de cuadrados grandes
entre dos ondas R consecutivas.

Una alternativa mas precisa consiste en dividir 1500
por el numero de cuadrados pequefios entre estas
mismas ondas (Fig. 3A). En ritmos irregulares, se
cuenta el numero de complejos QRS registrados en un
intervalo de 10 s y se multiplica este valor por 6. Otra
opcion es contar el nimero de complejos QRS conte-
nidos en 6 s (correspondientes a 30 cuadrados gran-
des) y multiplicarlo por 10 (Fig. 3B)°.

En los adultos, la frecuencia cardiaca normal en
reposo se situa entre 60 y 100 latidos por minuto, rango
dentro del cual se considera fisioldgico el ritmo sinusal
en condiciones basales'S. Valores iguales o superiores
a 100 latidos por minuto caracterizan taquicardia, mien-
tras que frecuencias inferiores a 50 latidos por minuto
caracterizan bradicardia.

Al final, las alteraciones de la frecuencia cardiaca
pueden modificar la interpretacion del ritmo, los interva-
los electrocardiograficos y la orientacion diagndstica.
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Etapa 3: Ritmo cardiaco

El ritmo sinusal es el patron fisioldgico de activacion
eléctrica del corazon, originado en el nodo sinusal,
situado en la auricula derecha superior. En el ECG de
superficie, su presencia se evidencia por ondas P posi-
tivas (es decir, hacia «arriba» de la linea de base) en
las derivaciones DI y DI, independientemente de la
presencia o no del complejo QRS en la secuencia’.
Este patron indica un origen normal del estimulo car-
diaco (Fig. 3C).

Los ritmos no sinusales son aquellos que no se ori-
ginan en el nodo sinusal. Los méas frecuentes son los
ritmos de escape de la unién auriculoventricular y el
ritmo idioventricular, asi como las taquiarritmias supra-
ventriculares, como la fibrilacién auricular y el flutter
auricular, entre otros. La correcta identificacion del
ritmo es fundamental para el diagndstico diferencial y
la orientacion terapéutica adecuada.

Etapa 4: Eje cardiaco

El eje eléctrico cardiaco representa la direccion pre-
dominante de la despolarizacién ventricular en el plano
frontal. Se representa como un vector que indica hacia
dénde se dirige la mayor parte de la actividad eléctrica
del corazén durante el complejo QRS del ECG de 12
derivaciones. La determinacion del eje eléctrico car-
diaco en el plano frontal (es decir, utilizando las deri-
vaciones DI, DII, DIll, aVR, aVL y aVF) es una etapa
fundamental en el andlisis electrocardiografico, ya que
ayuda a identificar trastornos de la conduccion y alte-
raciones estructurales cardiacas.

El método mas utilizado para esta evaluacion consi-
dera el andlisis conjunto de las derivaciones DI y aVF.
Cuando el complejo QRS presenta deflexiones positi-
vas en ambas derivaciones, el eje se considera normal,
situdndose entre —30° y +90° (Fig. 4A)°. Un desvio
hacia la izquierda se caracteriza por un QRS positivo
en DI y negativo en aVF®, mientras que el desvio hacia
la derecha ocurre cuando DI es negativo y aVF es
positivo®. Las situaciones en las que el QRS es nega-
tivo tanto en DI como en aVF se clasifican como eje
indeterminado o extremo, lo que puede indicar en algu-
nos casos patologias graves, 0 mas frecuentemente
errores técnicos, como la inversion de los electrodos
durante el registro.

Recuerde: la evaluacién del eje siempre debe con-
textualizarse clinicamente, ya que las alteraciones de
esta variable pueden reflejar tanto anomalias electrofi-
sioldgicas como limitaciones técnicas del examen.

o Repolarizacién normal
Endocirdio - Epicérdio i Epicardio

i sz Gl

T
Inversién delaonda T

G Isquemia subendocardica

OndaTaltayancha
Endocérdio Epicirdio

Figura 4. A: representaciones esquematicas de la
determinacion del eje cardiaco normal con desviaciones
hacia la derecha y la izquierda. B: patrén de isquemia,
mecanismo fisiopatoldgico (adaptada de Sukienik® y Reis
et al?).

Etapa 5: Numeros (intervalos y
segmentos electrocardiograficos)

El analisis morfométrico de los principales intervalos
del ECG es fundamental para la evaluacion de la con-
duccion eléctrica cardiaca.

El intervalo PR, que corresponde al tiempo de con-
duccion del estimulo desde el inicio de la despolari-
zacion auricular hasta el inicio de la despolarizacion
ventricular (es decir, transcurre desde el inicio de la
onda P hasta el inicio del QRS), se considera normal
cuando presenta valores entre 0.12 y 0.20 s. Unos
valores < 0.12 s (tres cuadrados pequefos) indican
un intervalo PR corto (como en los sindromes de
preexcitacion ventricular, por ejemplo el sindrome de
Wolff-Parkinson-White), y cuando esta prolongado
superando los 0.20 s indica bloqueo auriculoventri-
cular de primer grado®.

El intervalo QT, que se mide desde el inicio de la
onda Q hasta el final de la onda T, representa la dura-
cién de la despolarizacién hasta la repolarizacion de
los ventriculos®. Por variar con la frecuencia cardiaca,
su valor suele corregirse, resultando en el QTc. Los



valores del QTc varian segun el sexo y son sensibles,
por ejemplo, al efecto de diversos farmacos. Se consi-
deran normales unos valores inferiores a 450 ms para
los hombres e inferiores a 470 ms para las mujeres’;
por encima de estos limites se considera prolongacion
del QTc, lo que aumenta el riesgo de arritmias ventri-
culares malignas, como torsades de pointes. Por otro
lado, del mismo modo que los acortamientos del QT
pueden, dentro del contexto clinico, indicar hipercalce-
mia, la probabilidad de muerte subita arritmica aumenta
con intervalos QTc menores de 340 ms (como por
ejemplo en el sindrome del QT corto).

La correccion del QT (QTc) se realiza con frecuencia
mediante la férmula de Bazett (E1), especialmente para
frecuencias entre 60 y 90 latidos por minuto; para fre-
cuencias cardiacas fuera de este rango se recomienda
el uso de férmulas lineales, preferentemente la de Fri-
dericia (E2):

E1: QT, = 2L

JRR
ar

YRR

El intervalo QTc y el intervalo RR se expresan en
milisegundos.

La distincion entre intervalos y segmentos es relevante:
los intervalos incluyen al menos una onda completa (por
ejemplo, el intervalo QRS, en el que todo el complejo
[conjunto de las ondas Q + R + S] configura un intervalo,
como se muestra en la figura 2B), mientras que los seg-
mentos se definen como las porciones entre el final de
una onda y el inicio de la siguiente (sin incluir las ondas
en si), como el segmento PR o PQ (desde el final de la
onda P hasta el inicio de la onda Q) o el segmento ST
(desde el punto J hasta el inicio de la onda T)e.

La duracién del QRS también debe evaluarse: una
duracion corta (0.06 a 0.10 s) es fisiolégica e indica
que la despolarizacién ventricular esta ocurriendo muy
rapidamente®. Por su parte, la presencia de un QRS
fragmentado, caracterizado por muescas en las ondas
R o S en al menos dos derivaciones contiguas, en
ausencia o presencia de bloqueo de rama, se asocia
con mayor extension de necrosis miocardica y aumento
de la mortalidad hospitalaria, especialmente en pacien-
tes con cardiopatia isquémica’.

Recuerde: 1) intervalos fundamentales (PR, QRS, QT,
QTc); 2) los intervalos son diferentes de los segmentos
(atencién); 3) bloqueos auriculoventriculares; 4) blo-
queos de rama y trastornos de la conduccion intraven-
tricular (confirmacion de la morfometria del QRS).

E2:QT, =
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Etapa 6: Necrosis, isquemia e infarto de
miocardio

El andlisis de isquemia e infarto en el ECG se basa
en la observacion de alteraciones en tres componentes
principales: la onda Q, el segmento ST y la onda T.

La onda Q refleja un area eléctricamente inactiva del
miocardio, generalmente determinando evidencia elec-
trocardiogréfica de necrosis, siendo tipica de un infarto
de miocardio evolucionado o antiguo. En personas
jovenes es importante diferenciarla de las ondas Q
septales, que son expresiones de mayor masa ventri-
cular y del primer vector de activacion, visibles sobre
todo en las derivaciones precordiales laterales V4, V5
y V6, y sin significado patoldgico. Se considera una
onda Q patoldgica cuando su duracién es = 0.04 s o
su amplitud es > 25% de la onda R correspondiente
en la misma derivacion, caracterizando la denominada
«zona inactiva».

El segmento ST es conocido como un marcador
de lesion miocéardica. La elevacion del ST en al
menos dos derivaciones anatémicamente contiguas,
es decir, aquellas que definen un determinado terri-
torio del miocardio ventricular (Tabla 1), constituye
un criterio diagndstico clasico de lesiéon subepicar-
dica con elevacion del segmento ST. En el plano
frontal y en las precordiales izquierdas se considera
significativa una elevaciéon = 1 mm. Para las deriva-
ciones precordiales V1 a V3 los criterios varian
segun el sexo y la edad: = 1.5 mm en las mujeres,
> 2.0 mm en los hombres mayores de 40 afos y
> 2.5 mm en los hombres menores de 40 afios'. Por
otro lado, la depresién del segmento ST, cuando es
horizontal o descendente = 0.5 mm en dos deriva-
ciones contiguas, sugiere una lesion subendocar-
dica'. Por ultimo, la onda T es un importante marcador
de isquemia (Fig. 4B); su inversion puede ser un
signo inespecifico de isquemia, sobrecarga ventricu-
lar o trastornos electroliticos.

El reconocimiento oportuno de los patrones electro-
cardiogréaficos compatibles con infarto agudo de mio-
cardio es fundamental para orientar una conducta
clinica precoz.

Etapa 7: Alteraciones

Cuando se identifican alteraciones, el método invita a
una reevaluacion sistematica, retornando a cada uno de
los elementos del acronimo FFRENNA-A: se verifica si
la alteracion esta relacionada con la forma (técnica del
ECG: velocidad de registro, calibracion vy filtros) o con
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Tabla 1. Correlacion de los hallazgos electrocardiogréaficos con la anatomia coronaria segtn la pared

ventricular afectada

Septal ViyV2
Anterior V3y V4
Anteroseptal V1a V4

Anterior extensa V1a V6, DlyaVL

Inferior/apical DII, DIl 'y aVF
Lateral alta DIy aVL
Anterolateral V4 a V6, Dl y aVL

Posterior o dorsal

Supra de ST en V7 y V8 con imagen en espejo como infra

Ramas septales de la arteria descendente anterior
Descendente anterior

Descendente anterior

Descendente anterior

Coronaria derecha o circunfleja

Rama diagonal de la descendente anterior
Descendente anterior proximal o circunfleja

Coronaria derecha o circunfleja

de ST en V1 a V4 con onda T de gran (alta) amplitud

Ventriculo derecho V1, V3R y V4R

ECG: electrocardiograma.

la morfometria de las ondas (duracién y morfologia);
con la frecuencia cardiaca (bradicardia o taquicardia);
con el ritmo (sinusal o no sinusal, regularidad alterada
por la presencia de latidos prematuros, como extrasis-
toles) (Fig. 5A); con el eje cardiaco (fisiolégico o no
fisioldgico); con los intervalos (prolongados, acortados

o distorsionados); con la presencia o sospecha de

isquemia o lesion miocardica; o con la presencia de

alteraciones menos frecuentes.

De manera general, las variaciones encontradas
pueden estar dentro de la normalidad o indicar algun
trastorno cardiaco. Para facilitar el aprendizaje, las
alteraciones pueden agruparse segun la secuencia
FFRENNA-A:

— Forma: errores técnicos, como mal posicionamiento
de los electrodos, interferencias o identificacién in-
correcta del paciente.

— Frecuencia cardiaca: bradicardia (latidos lentos) o
taquicardia (latidos rapidos), que a su vez pueden
ser irregulares en presencia de arritmias (bradiarrit-
mias si la frecuencia cardiaca es baja o taquiarrit-
mias si es alta).

— Ritmo: ritmo sinusal normal, cuando el corazén sigue
el ritmo natural comandado por el nodo sinusal
(Fig. 3C); arritmia sinusal, variacion fisiolégica de la
frecuencia cardiaca, comun en nifios y jovenes, sin
significado patoldgico y caracterizada por ondas P
siempre de la misma morfologia, pero con discreta
irregularidad en su ciclo; arritmias propiamente di-
chas, que incluyen ritmos irregulares como los de-
terminados por la presencia de latidos extras

Coronaria derecha o circunfleja

(extrasistoles) (Fig. 5) o irregularidades propiamente
dichas, como fibrilacién auricular, flutter auricular con
bloqueo auriculoventricular variable, taquicardias au-
riculares, ritmos de la union auriculoventricular o rit-
mos de escape ventriculares. El analisis de la
relacion entre las ondas P y los complejos QRS y la
medicidn del intervalo PR ayuda en el diagndstico.
Eje eléctrico (Fig. 4A): muestra la direccion del im-
pulso eléctrico en los ventriculos. Sus alteraciones
pueden indicar bloqueos o sobrecargas, y pueden
ser fijas o variar segun la frecuencia cardiaca.
Numeros (intervalos del ECG): la prolongacion del PR
representa bloqueo auriculoventricular de primer gra-
do, mientras que su acortamiento se observa en el
sindrome de preexcitacion (PR < 120 ms). Un QTc
prolongado se asocia con riesgo de arritmias graves
y muerte subita. Los bloqueos completos de rama
(derecha o izquierda) presentan un intervalo QRS
> 120 ms y morfologia caracteristica, como se ilustra
en la figura 6; los bloqueos incompletos presentan
alteraciones en la forma del QRS, pero sin aumento
de su duracion.

Necrosis, isquemia e infarto de miocardio: alteracio-
nes tipicas de la falta de irrigacion del musculo car-
diaco, sefalizadas por ondas Q patoldgicas y ondas
T acuminadas y simétricas, ya sea hacia arriba de la
linea de base (isquemia subendocardica) o T inver-
tidas (isquemia subepicardica) (Fig. 4B). Las corrien-
tes de lesion se determinan por la elevacion (lesién
subepicardica o transmural) o la depresion del seg-
mento ST (lesién subendocardica).
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Figura 5. Representacion esquematica de extrasistoles
(A, asteriscos) y bloqueos auriculoventriculares (AV) (B).
Bloqueo AV de primer grado: existe conduccion
auriculoventricular 1:1, pero con unintervalo PR prolongado
(> 200 ms) y constante. Bloqueo AV de segundo grado:
algunas ondas P no conducen a los ventriculos. Existen el
blogueo AV de segundo grado tipo | (Mobitz | o
Wenckebach), con prolongacion progresiva del intervalo
PR hasta que una onda P no se conduce, y tipo Il (Mobitz 1),
en el que el intervalo PR permanece constante y
sUbitamente aparece una onda P no conducida. Blogueo
AV de tercer grado (bloqueo completo): existe disociacion
auriculoventricular, con actividad auricular y ventricular
independientes, siendo el ritmo ventricular mantenido por
un ritmo de escape (adaptada de Reis et al.?).

— Alteraciones poco comunes: trastornos electroliti-
cos (hiperpotasemia, hipopotasemia, hipocalce-
mia), hipotermia o patrones especificos de
repolarizacion precoz. Esta ultima es generalmen-
te benigna, pero puede representar riesgo en
algunos casos, en especial cuando existe eleva-
cion del punto J en las derivaciones inferiores (DII,
DIll y aVF) y precordiales laterales (V5 y V6,
principalmente).

Recuerde: el método FFRENNA-A debe entenderse
como un proceso ciclico; ante un hallazgo alterado o
dudoso, se recomienda revisar de nuevo cada etapa
del andlisis. Regrese a los pasos anteriores e intente
completar el diagndstico (Fig. 7).

Normal

BRD

T! q

Figura 6. A: comparacion de los patrones tipicos de QRS-T
del bloqueo de rama derecha (BRD) y del bloqueo de rama
izquierda (BRI) con el patrén normal en las derivaciones
V1y V6. B: ejemplo de BRI. C: ejemplo de BRD (adaptada
de Zipes et al8; imagen cedida por el Prof. Dr. Luiz Carlos
Bodanese).

Etapa 8: Analisis final y correlacion
clinica

Tras la aplicacién secuencial de los pasos del método
FFRENNA-A se realiza un andlisis final del trazado junto
con la correlacion clinica de los hallazgos del ECG,
teniendo en cuenta variables como la edad, el sexo y la
historia clinica del paciente, culminando con la formula-
cion de una hipétesis diagndstica electrocardiografica.
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Figura 7. Diagrama de flujo del analisis del método
FFRENNA-A.

Esta etapa tiene como objetivo integrar los datos
obtenidos en una hipotesis diagndstica coherente. Las
variaciones identificadas en el ECG pueden correspon-
der a hallazgos dentro de los limites de la normalidad
o bien sugerir la presencia de algun trastorno clinica-
mente relevante.

Conclusiones

Este articulo presenta una herramienta educativa
didactica y util tanto en el contexto académico como
en la practica clinica para el analisis sistematico del
ECG de 12 derivaciones. El método FFRENNA-A tiene
ocho pasos secuenciales (Forma, Frecuencia, Ritmo,

Eje, Numeros [intervalos del ECG], Necrosis [isquemia
y lesion miocardica] y conjuncion de Alteraciones para
un analisis final y una aproximacion al diagnéstico) que
buscan apoyar un aprendizaje organizado y objetivo,
aunque precisa una validacién metodoldgica futura.

Asimismo, a través de su secuencia de pasos analiti-
cos, FFRENNA-A intenta simplificar, para los no espe-
cialistas y principiantes, la complejidad del ECG,
promoviendo la autonomia en la interpretacién y poten-
cialmente reduciendo errores. Su estructura légica, ade-
mas de reforzar el razonamiento clinico integrado, facilita
la identificacion de patrones normales y patoldgicos bus-
cando mayor precision y coherencia en la identificacion
de hallazgos electrocardiograficos relevantes.

Aunque nos encontramos en la era del diagndstico
basado en la inteligencia artificial, con sistemas capa-
ces de realizar evaluaciones con mayor rapidez v,
potencialmente, con mayor precisiéon que la practica
convencional, la integracion del método FFRENNA-A
como herramienta dirigida y practica pretende apoyar
a los profesionales de salud que estan en la primera
linea de atencion, para la interpretacion sistematica del
ECG y la toma de decisiones clinicas, incluyendo la
sospecha y el reconocimiento de presentaciones no
convencionales del ECG. Su aplicabilidad y utilidad
clinica deberan evaluarse en estudios futuros.
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interpretar el desajuste cardiorrenometabdlico moderno

Homo cardiovascularis: an evolutionary conceptual model for modern
cardiorenometabolic mismatch
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Resumen

Las enfermedades cardiorrenometabdlicas representan una de las principales amenazas sanitarias contemporaneas. Su
incremento acelerado en un intervalo evolutivo breve sugiere la existencia de un desajuste sustancial entre la biologia hu-
mana ancestral y el entorno moderno. El objetivo de este trabajo fue desarrollar una revision narrativa con enfoque estruc-
turado y proponer un marco conceptual integrador que articule la evidencia evolutiva, fisiopatoldgica y clinica bajo el constructo
del Homo cardiovascularis. La revision se organizé en dominios interrelacionados que incluyen los ejes hemodindmico, au-
tondmico, inflamatorio, metabdlico, epigenético y regional. EI modelo propuesto plantea que adaptaciones fisioldgicas origi-
nalmente ventajosas, como la conservacion de sodio, la distensibilidad vascular, la variabilidad autondmica y la flexibilidad
metabdlica, pueden transformarse en fuentes de vulnerabilidad cuando se activan de manera persistente en un entorno
caracterizado por exceso caldrico, sedentarismo, disrupcion circadiana y elevada carga psicosocial. Desde esta perspectiva,
el Homo cardiovascularis se plantea como un modelo interpretativo integrador que permite comprender la convergencia de
mdltiples trayectorias fisiopatoldgicas en la enfermedad cardiorrenometabdlica, sin constituir una condicion clinica en si
misma. Este enfoque podria contribuir a una lectura mds integrada del riesgo, a la generacion de hipdtesis de investigacion
y al disefio de estrategias preventivas mas coherentes con la fisiologia humana, con particular relevancia en contextos de
répida transicion epidemioldgica como es la region interamericana. En este sentido, el Homo cardiovascularis puede enten-
derse como la expresion integrada de la activacion cronica de programas bioldgicos ancestrales en un entorno ambiental
discordante.

Palabras clave: Desajuste evolutivo. Enfermedades cardiovasculares. Rigidez arterial. Epigenética. Inflamacion. Insuficiencia
cardiaca.

Abstract

Cardio-reno-metabolic diseases represent one of the leading contemporary health challenges, and their rapid increase over
a relatively short evolutionary timescale suggests a mismatch between ancestral human biology and the modern environment.
The objective of this study was to develop a structured narrative review and propose a conceptual framework integrating
evolutionary, pathophysiological, and clinical evidence under the Homo cardiovascularis model. A structured narrative review
was conducted, organized across hemodynamic, autonomic, inflammatory, metabolic, epigenetic, and regional domains.
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Evidence was selected based on its conceptual relevance and its contribution to mechanistic integration rather than quanti-
tative synthesis. The proposed model suggests that physiological adaptations originally advantageous, such as sodium
conservation, arterial elasticity, autonomic variability, and metabolic flexibility, may become maladaptive when chronically
expressed in environments characterized by caloric excess, sedentary behavior, circadian disruption, and persistent psycho-
social stress. Within this framework, Homo cardiovascularis is introduced as a conceptual and interpretative model that may
help to integrate multiple pathophysiological pathways involved in cardiorenometabolic disease. It is not intended to define a
clinical entity or a validated phenotype, but rather to provide a unifying perspective to reinterpret existing evidence and ge-
nerate testable hypotheses. This approach may contribute to a more integrated understanding of cardio-reno-metabolic risk,
support the development of biologically coherent preventive strategies, and inform future research on the interaction between

environment, biology, and disease, particularly in the Inter American context.

Keywords: Evolutionary mismatch. Cardiovascular diseases. Arterial stiffness. Epigenetics. Inflammation. Heart failure.

Introduccion

La fisiologia cardiovascular humana constituye un
archivo evolutivo que preserva las presiones selectivas
que moldearon nuestra biologia durante cientos de
miles de afios; en mas del 95% de la existencia huma-
na, la supervivencia dependio de la movilidad constan-
te, la disponibilidad caldrica intermitente, los ritmos
circadianos regulares y las dietas extraordinariamente
bajas en sodio'*. En ese entorno, la elasticidad de la
aorta proximal permiti6 amortiguar la energia pulsatil®,
mientras que la regulacion del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona contribuy6 a la homeostasis hidro-
salina en un contexto de minima ingesta de sodio®. La
elevada variabilidad autondmica reflejé un organismo
adaptado a responder a amenazas intermitentes’.

La transicién hacia sociedades agricolas e industria-
les produjo cambios ambientales abruptos que supera-
ron la capacidad adaptativa de una biologia que
evoluciona lentamente®®. La exposicion crénica a ali-
mentos densos en energia, sedentarismo, suefio frag-
mentado y luz artificial constituye una ecologia
profundamente discordante con el ambiente ances-
tral’®'". Este desajuste evolutivo ha sido propuesto
como un marco explicativo para la creciente carga de
enfermedad cardiorrenometabdlica actual.

Sin embargo, aunque el desajuste evolutivo ha sido
propuesto como marco explicativo general, persiste una
brecha conceptual relevante. Los dominios hemodina-
mico, autonémico, inflamatorio, metabdlico y epigenético
suelen analizarse de manera relativamente indepen-
diente, y aun no se dispone de un marco integrador que
permita comprender su convergencia dentro de una mis-
ma trayectoria fisiopatoldgica cardiorrenometabdlica.

En este contexto, proponemos el concepto de Homo
cardiovascularis como un modelo evolutivo integrador
que busca interpretar la convergencia de mecanismos

hemodinamicos, neurorregulatorios, inflamatorios, me-
tabdlicos y epigenéticos en la enfermedad cardiorreno-
metabdlica contemporanea. Este término se introduce
en el presente trabajo como una propuesta conceptual
original de caracter interpretativo, orientada a integrar
distintos dominios fisiopatoldgicos bajo una perspectiva
evolutiva. No pretende definir una condicion clinica, un
fenotipo validado ni una categoria diagndstica, sino
ofrecer un marco integrador para reinterpretar la eviden-
cia disponible y generar hipdtesis sobre la enfermedad
cardiorrenometabdlica en clave evolutiva. En esta revi-
sion, el término «cardiorrenometabdlico» se utiliza para
reflejar la naturaleza integrada de los procesos cardio-
vasculares, renales y metabdlicos, en linea con los
modelos fisiopatoldgicos contemporaneos.

Este modelo plantea que adaptaciones fisioldgicas
originalmente ventajosas, como la conservacion de so-
dio, la elasticidad arterial, la activacion neurohormonal
y la flexibilidad metabdlica, pueden transformarse en
fuentes de vulnerabilidad cuando se expresan de ma-
nera cronica en un entorno caracterizado por exceso
caldrico, sedentarismo y cronodisrupcion. Desde esta
perspectiva, la hipertension arterial esencial’® y la ate-
rosclerosis subclinica® pueden interpretarse en parte
como expresiones tempranas de este desajuste bioldgi-
co. En fases de mayor complejidad fisiopatoldgica, esta
convergencia de alteraciones podria contribuir a la apa-
ricion de manifestaciones clinicas mas avanzadas, entre
ellas la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada y otros eventos cardiovasculares''®.

Este trabajo tiene por objetivo desarrollar una revision
narrativa con propuesta conceptual que integre eviden-
cia evolutiva, fisiopatoldgica y clinica bajo el marco del
Homo cardiovascularis, con el propésito de ofrecer una
interpretacion unificada del desajuste cardiorrenometa-
bélico moderno. En particular, busca sintetizar la evi-
dencia disponible, articular dominios fisiopatolégicos
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que con frecuencia se analizan por separado y propo-
ner un marco integrador que genere nuevas hipétesis
para la investigacion y la practica clinica, con especial
atencion al contexto interamericano.

Es de destacar que este enfoque se orienta a desa-
rrollar un modelo interpretativo mas que a evaluar aso-
ciaciones cuantitativas, en linea con la naturaleza
conceptual del presente trabajo.

Método

Se realiza una revisién narrativa con enfoque estruc-
turado y finalidad conceptual, orientada a integrar evi-
dencia evolutiva, fisiopatoldgica y clinica relevante para
la comprensién del desajuste cardiorrenometabdlico
moderno.

El andlisis se organiza en cinco dominios principales:
1) hemodinamica arterial, 2) regulacién autonémica y
ritmos circadianos, 3) inflamacion metabdlica e inmu-
nosenescencia, 4) envejecimiento epigenético y relojes
biolégicos, y 5) epidemiologia cardiorrenometabdlica
regional.

La busqueda se realizé en PubMed, Scopus y Web
of Science. Se consideraron publicaciones disponibles
desde el inicio de la indexacion de cada base de datos
hasta diciembre de 2025. Se utilizaron ejes tematicos
por dominio, incluyendo rigidez arterial, disfuncién au-
tonémica, inflamacion metabdlica, cronodisrupcion,
envejecimiento epigenético y epidemiologia cardiorre-
nometabdlica regional. La estrategia de busqueda se
estructuré en torno a combinaciones de términos clave
relacionados con los dominios definidos a priori, tales

como “arterial stiffness”, “autonomic dysfunction”, “me-
tabolic inflammation”, “circadian disruption”, “epigenetic
aging” y “cardiorrenometabolic disease”, combinados
mediante operadores booleanos (AND, OR) segun
cada eje tematico. La seleccién de términos se orientd
a capturar evidencia mecanistica, clinica y evolutiva
relevante, incluyendo tanto estudios fundamentales
como investigaciones contemporaneas. Se considera-
ron publicaciones en inglés y en espafol, sin restric-
cion temporal estricta. Asimismo, se incluyeron de
manera complementaria consensos internacionales,
documentos de sociedades cientificas y literatura re-
gional relevante cuando aportaban valor conceptual o
contextual al modelo propuesto, incluso en aquellos
casos en que no estuvieran plenamente indexados en
las bases de datos principales. Se priorizaron estudios
con solidez metodoldgica, coherencia fisiopatoldgica y
capacidad para aportar mecanismos integradores entre

dominios, en concordancia con el objetivo conceptual
del presente trabajo. La seleccidn final de los estudios
se realiz6 mediante evaluacion narrativa de pertinencia
tematica, consistencia fisiopatoldgica, relevancia evo-
lutiva y capacidad de integracién entre los distintos
dominios analizados.

Se incluyeron revisiones sistematicas, estudios me-
canisticos, literatura antropoldgica, consensos interna-
cionales y trabajos seminales en cada dominio. La
seleccién de los estudios se realizd en funcién de su
pertinencia respecto a la hipdtesis central, su consis-
tencia con modelos fisiopatoldgicos establecidos y su
contribucion a la integracién entre ejes bioldgicos. Se
excluyeron aquellos con evidencia limitada, baja cali-
dad metodoldgica o escasa relacién con el marco evo-
lutivo propuesto. Se procurd evitar la redundancia
bibliografica y se priorizaron fuentes complementarias
entre dominios, con el objetivo de favorecer una inte-
gracion fisiopatoldgica coherente.

Dada la naturaleza evolutiva y conceptual del pre-
sente trabajo, no se aplicaron criterios temporales es-
trictos, privilegiando la inclusién de estudios
fundamentales que aportaran bases tedricas y meca-
nisticas al modelo propuesto. La evidencia recopilada
fue sintetizada mediante un enfoque interpretativo,
orientado a identificar patrones convergentes entre
adaptaciones bioldgicas ancestrales y exposiciones
ambientales modernas. La integracion se realizé6 me-
diante la identificacion de mecanismos compartidos
entre los distintos ejes fisiopatoldgicos y la convergen-
cia de hallazgos provenientes de multiples lineas de
evidencia, priorizando aquellos consistentes en dife-
rentes contextos bioldgicos.

Este trabajo corresponde a una revisién narrativa con
propuesta conceptual y no a un estudio observacional
ni a una revision sistematica. En este sentido, su obje-
tivo no es estimar efectos cuantitativos ni establecer
asociaciones causales directas, sino proponer un mar-
co integrador que permita reinterpretar la evidencia
disponible bajo una perspectiva evolutiva.

Desarrollo conceptual

La evidencia identificada fue organizada en dominios
fisiopatoldgicos interrelacionados, con el objetivo de
facilitar su integracion dentro del modelo conceptual
propuesto. A continuacion, se presenta la sintesis es-
tructurada de los principales ejes que sustentan el
marco interpretativo del Homo cardiovascularis.



Bases evolutivas del sistema
cardiovascular

El sistema cardiovascular humano evolucioné bajo
condiciones de escasez energética, movilidad diaria e
ingesta minima de sodio. La elasticidad arterial, la re-
gulaciéon neurohormonal y la variabilidad autondmica
permitieron sostener la perfusion cerebral y la homeos-
tasis en entornos hostiles. Estas adaptaciones, alta-
mente eficientes en contextos ancestrales, se
transforman en vulnerabilidades cuando se exponen
de manera crénica a los estimulos del entorno
moderno.

El desajuste ambiental moderno

El entorno moderno se caracteriza por una exposi-
cion sostenida a alta densidad caldrica, consumo ele-
vado de sodio, sedentarismo estructural, alteracion de
los ritmos circadianos y estrés psicosocial cronico. Es-
tas condiciones configuran una ecologia bioldgica per-
sistentemente discordante con el ambiente en el que
evoluciond el sistema cardiovascular humano, gene-
rando un desajuste sostenido entre los mecanismos
adaptativos ancestrales y las demandas del entorno
actual.

Como consecuencia de este entorno, el exceso ca-
I6rico sostenido favorece la acumulacién de adiposidad
visceral, la cual actia como un dérgano endocrino pro-
inflamatorio, promoviendo inflamacién metabdlica, es-
trés oxidativo y degradacion de elastina, con la
consiguiente aceleracién de la rigidez arterial'®'°. En
este contexto, la sobrecarga cronica de sodio, junto
con la pérdida progresiva de distensibilidad vascular,
actuan de manera sinérgica, potenciando la elevacién
sostenida de la presion arterial y el aumento del riesgo
cardiovascular global?®2".

Asi también, la cronodisrupcion circadiana (exposi-
cion luminica artificial, suefio fragmentado y trabajo por
turnos) puede alterar la regulacién autonémica y favo-
rece la resistencia a la insulina y la disfuncién meta-
bolica??. En paralelo, en forma reactiva a estos nuevos
medio ambiente y estilo de vida, la inflamacion crdnica
de bajo grado (inflammaging) emerge como un eje pa-
togénico central del envejecimiento vascular vy
cardiorrenometabdlico?®-25.

Los avances en epigenética han demostrado que la
edad bioldgica puede acelerarse y se ha asociado a
exposiciones ambientales adversas, aportando un me-
canismo molecular integrador entre ambiente y enfer-
medad?®%°, De este modo, estos procesos no deben
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interpretarse como fendmenos aislados, sino como
componentes interdependientes de un mismo sistema
fisiopatoldgico. En consecuencia, la interaccion de es-
tos ejes puede comprenderse como un circuito integra-
do (Fig. 1). En este circuito es donde el exceso caldrico
sostenido favorece la acumulacién de adiposidad vis-
ceral, que actia como un 6rgano endocrino proinfla-
matorio, con la liberacion cronica de citocinas
proinflamatorias, junto con la activacién de vias inmu-
nometabdlicas y la generacion de especies reactivas
de oxigeno®'-*4, promoviendo la disfuncién endotelial y
la degradacién de la matriz eléstica, lo que acelera la
rigidez arterial. Esta pérdida de distensibilidad incre-
menta la carga pulsétil y favorece la activacion de
mecanismos neurohormonales compensatorios, inclu-
yendo el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el
sistema simpatico. A su vez, esta activacion perpetia
estados proinflamatorios y alteraciones metabdlicas,
configurando un sistema que puede entenderse como
de retroalimentacion positiva, en donde la cronodisrup-
cion y el estrés psicosocial actuarian como modulado-
res que amplifican el circuito, mientras que los
mecanismos epigenéticos contribuyen a su estabiliza-
cion y persistencia en el tiempo.

De este modo, el desajuste entre biologia ancestral
y entorno moderno no solo activa multiples vias fisio-
patoldgicas, sino que las integra en un proceso dinami-
o, autosostenidoy caracterizado por lainterdependencia
de sus distintos ejes.

En este marco, la relevancia del modelo no radica
unicamente en identificar factores concurrentes, sino
en mostrar cdmo la activacion persistente de estos ejes
puede traducirse en una constelacién reconocible de
alteraciones bioldgicas y clinicas. Desde esta ldgica
integradora, la expresion del Homo cardiovascularis
debe entenderse menos como la suma de rasgos in-
dependientes y mas como la manifestacion coordinada
de un mismo proceso de desajuste fisiopatoldgico.

Expresion multidimensional del modelo
Homo cardiovascularis

En este marco integrador, el Homo cardiovascularis
puede entenderse como una formulaciéon conceptual
multidimensional del desajuste propuesto, en la que
convergen rigidez arterial precoz, disfuncion autonémi-
ca sostenida, inflamacidon metabdlica crénica y acele-
racion del envejecimiento bioldgico®5-4C.,

Estas dimensiones pueden interpretarse como expre-
siones convergentes de un mismo sistema fisiopatold-
gico subyacente. Su desarrollo ocurre en un contexto
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Figura 1. Modelo conceptual del desajuste evolutivo como integrador de la enfermedad cardiorrenometahbdlica. El
entorno moderno actlla como modulador externo que perpetua la activacion de circuitos interdependientes
hemodindmicos, metabdlicos, inflamatorios y neurohormonales, favoreciendo la aparicion de manifestaciones clinicas

interrelacionadas.

ambiental caracterizado por obesidad, sedentarismo y
consumo sostenido de alimentos ultraprocesados*!*#3,
en el que se observa ademas una elevada prevalencia
de aterosclerosis subclinica en poblaciones urbanas
latinoamericanas y una alta carga de hipertension arte-
rial en la region*445,

En estadios avanzados, esta convergencia fisiopato-
l6gica podria asociarse con manifestaciones clinicas
de mayor complejidad, entre ellas la insuficiencia car-
diaca con fraccién de eyeccion preservada*t, un sin-
drome en el que intervenciones recientes han
demostrado beneficios clinicos significativos*’#¢, en
coherencia con su caracter sistémico e integrador. En
paralelo, esta convergencia podria acompafarse de
una aceleracion del envejecimiento bioldgico, evalua-
ble mediante relojes epigenéticos basados en metila-
cion del ADN, que integran sefiales de inflamacion
cronica, estrés metabdlico y disrupcion ambiental
persistente*®:°0,

La expresion del Homo cardiovascularis puede enten-
derse como un sistema integrado de dimensiones inte-
rrelacionadas que articulan componentes estructurales,

funcionales, inflamatorios, epigenéticos, metabdlicos,
hemodinamicos y conductuales, junto con sus correla-
tos clinicos y evolutivos.

Con el objetivo de traducir este marco conceptual a
una dimensidn ilustrativa, se propone una organizacion
de sus principales dominios en términos de correlatos
clinicos y bioldgicos potenciales (Tabla 1). Los indica-
dores incluidos fueron seleccionados no como criterios
diagndsticos ni como puntos de corte universalmente
validados, sino como ejemplos operativos de como los
ejes hemodinamico, metabdlico, inflamatorio, autonémico
y epigenético pueden expresarse en la practica clinica.
Su inclusién busca mostrar la trazabilidad fisiopatoldgica
del modelo entre adaptacién ancestral, desajuste am-
biental y manifestacion biolégica contemporénea.

Este enfoque permite interpretar la coexistencia de
multiples alteraciones cardiorrenometabdlicas no como
condiciones aisladas, sino como expresiones de un mis-
mo proceso bioldgico, lo que puede facilitar una aproxi-
macion mas integrada a la estratificacion del riesgo y a
la comprensién de la progresion de la enfermedad.



G.L. Escalada-Lesme. Modelo Homo cardiovascularis

Tabla 1. Dominios biolégicos del modelo conceptual Homo cardiovascularis y ejemplos ilustrativos de sus
correlatos clinicos

Dominio bhiolégico | Rasgos principales Base evolutiva Indicadores clinicos

Estructural Rigidez arterial aumentada Adaptaciones ancestrales PWV elevada
Adiposidad visceral predominante para conservar energia, Grasa visceral por DEXA o TC
Hipertrofia concéntrica del VI aumentar la presion arterial ~ aumentada
Disminucion de la capacidad oxidativa en bipedestacion y Grosor septal/masa VI
muscular almacenar combustible V0, pico reducido
Lipogénesis hepatica de novo rapidamente Higado graso por imagen o CAP
Funcional Activacion inapropiada del SRAA en Mecanismos adaptativos Renina o aldosterona inadecuadamente
los tejidos para la escasez energética no suprimidas pese a carga de sodio;
Aumento del tono simpatico basal y estrés agudo, ahora o0 evidencia de activacion tisular
Variabilidad cardiaca reducida activados en forma cronica  del SRAA VFC reducida Cociente RER
Baja flexibilidad metabélica elevado HOMA-IR aumentado
Hiperglucemia posprandial Hiperglucemia posprandial
Inflamatorio- Inflamacion crénica de bajo grado Respuesta ancestral contra PCR-us elevada
inmunitario Adipocinas proinflamatorias infecciones y trauma, ahora  IL-6 y TNF-a elevadas
(leptina elevada, adiponectina baja) disparada por exceso Leptina elevada
Activacion de NF-«xB, IL-6 y TNF-o caldrico, dishiosis y Adiponectina baja
sedentarismo Ferritina elevada (sin
hemocromatosis)
Epigenético Metilacion diferencial asociada a Mecanismo molecular de DNAm-GrimAge acelerado
estrés y dieta microevolucion acelerada Aceleracion del PhenoAge
Programacion fetal ahorradora que traduce ambiente LINE-1 hipometilado
Aceleracion de relojes epigenéticos moderno en cambios Firmas epigenéticas proinflamatorias
Pérdida de metilacion global duraderos
Metabélico Resistencia a la insulina Adaptacion para almacenar ~ HOMA-IR aumentado

Hemodinamico

Conductual-
ambiental

Manifestaciones
patoldgicas
cardinales

Alx: indice de aumento; CAP: parametro de atenuacion controlada (controlled attenuation parameter); DEXA: absorciometria de rayos X de energia dual; DNAm: metilacion

Lipdlisis disfuncional
Aumento de triglicéridos
Disminucion de HDL
Higado graso metabdlico

Presion arterial elevada
Disminucion de la vasodilatacion
dependiente de NO

Mayor rigidez del arbol arterial

Sedentarismo estructural
Falta de variabilidad térmica
Sobrealimentacion continua
Alteracion del suefio

Estrés psicosocial cronico

Hipertension arterial esencial
Obesidad visceral

Diabetes mellitus tipo 2 temprana
Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada

Aterosclerosis subclinica

energia en entornos de
escasez, exacerbada por
disponibilidad continua de
calorias

Mecanismo ancestral para
mantener la perfusion
durante la actividad intensa
y el calor ambiental

Ambiente moderno que
elimina presiones selectivas
ancestrales y produce un
desajuste cronico entre
biologia y entorno

Expresion final del conflicto
entre biologia antigua y
ambiente moderno

TG/HDL elevados

indice NAFLD o CAP elevados
indice de flexibilidad metabdlica
reducido

PAS elevada

PWV > 10 m/s

indice de aumento (Alx) aumentado
Disfuncion endotelial (FMD reducida)

Bajo nivel de actividad fisica
Suefo insuficiente

Cronotipo desplazado

Cortisol elevado

Ausencia de exposiciones térmicas

Presencia de calcio coronario

HbA1c elevada

Grasas hepaticas elevadas
NT-proBNP discretamente elevado
Carga hipertensiva elevada en MAPA

del ADN; DNAm-GrimAge: reloj epigenético GrimAge basado en metilacion del ADN; FMD: dilatacion mediada por flujo; HbAlc: hemoglobina glucosilada;
HDL: lipoproteinas de alta densidad (high-density lipoproteins); HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina (Homeostasis Model Assessment); IL-6: interleucina 6;

LINE-1: elemento nuclear intercalado largo-1; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; NAFLD: enfermedad por higado graso no alcohdlico (non-alcoholic

fatty liver disease); NF-xB: factor nuclear kappa B; NO: dxido nitrico; NT-proBNP: fragmento N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PAS: presion arterial sistdlica;
PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible; PhenoAgeAccel: aceleracion de PhenoAge; PWV: velocidad de la onda de pulso (pulse wave velocity); RER: cociente de
intercambio respiratorio (respiratory exchange ratio); SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; TC: tomografia computarizada; TG/HDL: cociente triglicéridos/HDL;
TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca; VI: ventriculo izquierdo; VO, pico: consumo maximo de oxigeno.

La tabla resume un modelo conceptual integrador basado en la evidencia evolutiva, fisiopatoldgica y clinica previamente publicada. Los indicadores incluidos se
presentan como ejemplos ilustrativos de posible traduccion bioldgica y clinica del modelo, y no deben interpretarse como criterios diagnésticos, puntos de corte
universales ni herramientas de estratificacion validadas.
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Relevancia para la region interamericana

La region interamericana presenta una convergencia
singular de transicion nutricional acelerada, urbaniza-
cion rapida y persistentes desigualdades estructurales.
Este contexto puede potenciar la expresion clinica del
desajuste evolutivo, amplificando la carga de enferme-
dad cardiorrenometabdlica y condicionando una apari-
cién mas precoz y compleja del modelo Homo
cardiovascularis. En particular, la alta prevalencia de
hipertensién arterial, obesidad visceral y enfermedad
metabdlica en varios paises de la region refleja de
manera consistente esta interaccién de biologia y en-
torno®-%3, Por ejemplo, la coexistencia de alta ingesta
de sodio, creciente consumo de ultraprocesados y obe-
sidad abdominal en varios paises de la regién puede
favorecer la activacion sostenida de ejes hemodinami-
cos, metabdlicos e inflamatorios. Del mismo modo, la
urbanizacion acelerada y la desigualdad en el acceso
a estrategias preventivas pueden amplificar la crono-
disrupcion, el sedentarismo estructural y la progresion
de trayectorias cardiorrenometabdlicas compartidas.

Esta interpretacion resulta especialmente pertinente
en contextos como el paraguayo®*%, donde la alta
prevalencia de hipertensién arterial en adultos, junto
con el crecimiento sostenido de la obesidad y del con-
sumo de productos ultraprocesados, ofrece un esce-
nario particularmente ilustrativo de esta convergencia
entre vulnerabilidad bioldgica y presion ambiental.

Discusion

En conjunto, los hallazgos integrados a lo largo del
texto permiten delinear un marco conceptual coherente
que articula los distintos procesos fisiopatolégicos bajo
una légica evolutiva comun. Desde esta integracion, el
concepto de Homo cardiovascularis ofrece una reinter-
pretacién posible de la enfermedad cardiorrenometa-
bélica moderna, entendiéndola en parte como la
expresion descontextualizada de mecanismos bioldgi-
cos ancestrales.

En este sentido, el modelo conceptual propuesto se
inscribe dentro del marco del desajuste evolutivo, am-
pliandolo al integrar de manera explicita dimensiones
hemodinamicas, neurorregulatorias, inflamatorias, me-
tabdlicas y epigenéticas en un mismo sistema fisiopa-
toldgico. Esta integracion ofrece una lectura unificada
de fendmenos que tradicionalmente han sido aborda-
dos de forma fragmentada, permitiendo comprender la
heterogeneidad de la enfermedad cardiorrenometabo-
lica contemporanea como distintas manifestaciones de

un proceso biolégico comun. Desde esta perspectiva,
el enfoque propuesto no solo integra mecanismos pre-
viamente descritos, sino que sugiere una lectura inte-
gradora de la enfermedad cardiorrenometabdlica como
un proceso bioldgico continuo mas que como la suma
de condiciones independientes.

Este planteamiento dialoga con marcos previos del
desajuste evolutivo, con la nocién de inflammaging y
con modelos contemporaneos del continuo cardiorre-
nometabdlico. No obstante, su aporte diferencial radica
en intentar articular estos ejes dentro de una misma
narrativa fisiopatoldgica, subrayando que la enferme-
dad cardiorrenometabdlica puede emerger de la acti-
vaciéon persistente y simultanea de programas
bioldgicos originalmente adaptativos®®.

A diferencia de los enfoques fragmentados, este mo-
delo plantea que la activacién crénica de mecanismos
adaptativos podria constituir el eje central que conecta
rigidez arterial, disfuncién autondmica, inflamacion me-
tabdlica y envejecimiento bioldgico acelerado, como se
esquematiza en la figura 1. Bajo esta ldgica, la coexis-
tencia de multiples alteraciones no refleja la suma de
afecciones independientes, sino la expresion integrada
de un sistema en retroalimentacion continua.

Si bien la evidencia disponible se origina en lineas
de investigacion parcialmente independientes, la con-
sistencia de los mecanismos descritos sugiere un mar-
co fisiopatoldgico convergente, mas que relaciones
causales directas entre sus distintos componentes.
Este enfoque es concordante con la evidencia que
vincula la inflamacion crénica de bajo grado, la disfun-
cién endotelial y las alteraciones metabdlicas con la
progresion de la enfermedad cardiovascular, asi como
con modelos emergentes que destacan el papel del
envejecimiento bioldgico y la disrupcion ambiental en
la fisiopatologia cardiorrenometabdlica.

El modelo del Homo cardiovascularis no pretende
establecer una condicion clinica definida ni unos crite-
rios diagnosticos especificos, sino ofrecer un marco
conceptual que permita reinterpretar la evidencia exis-
tente y generar nuevas hipétesis de investigacién. En
este sentido, su principal valor radica en su capacidad
integradora, mas que en la delimitacion de un fenotipo
operativo validado. Esta distincién resulta fundamental
para evitar una sobreinterpretaciéon del modelo y posi-
cionarlo adecuadamente dentro del campo de la inves-
tigacion conceptual. Este enfoque podria orientar
futuras lineas de investigacion clinica dirigidas a iden-
tificar perfiles integrados de riesgo mas alla de los
factores tradicionales.



Desde el punto de vista clinico, esta vision permite
interpretar la coexistencia de hipertension arterial, obe-
sidad visceral, alteraciones metabdlicas y disfuncion
vascular como expresiones de un mismo proceso bio-
l6gico subyacente. Esta lectura integrada puede con-
tribuir a una comprension mas dinamica de la progresion
de la enfermedad, facilitando una aproximacién mas
coherente a la estratificacion del riesgo y a la identifi-
cacion de trayectorias fisiopatoldgicas comparti-
das. Asimismo, sugiere que las estrategias preventivas
alineadas con la biologia humana —incluyendo inter-
venciones sobre el entorno, la alimentacién, la activi-
dad fisica y los ritmos circadianos— podrian tener un
impacto mas amplio al actuar sobre multiples ejes de
manera simultanea.

Desde una perspectiva alin mas practica, este marco
conceptual puede contribuir a replantear preguntas cli-
nicas relevantes, como la identificacion de perfiles de
riesgo integrados mas alla de factores aislados, la eva-
luacién de trayectorias fisiopatoldgicas compartidas
entre distintas enfermedades cardiorrenometabdlicas,
y el disefio de intervenciones dirigidas a diversos ejes
de manera simultdnea. Asi también, plantea interro-
gantes de investigacion orientados a comprender como
la interaccion de inflamacion, rigidez arterial, disfuncion
autondmica y envejecimiento bioldgico condiciona la
progresion de la enfermedad, siempre bajo la premisa
de que se trata de un modelo interpretativo y no de
una herramienta diagndstica o normativa.

En el contexto interamericano, donde convergen tran-
sicion nutricional acelerada, urbanizacion y desigualda-
des estructurales, este modelo adquiere particular
relevancia. La alta prevalencia de hipertension arterial,
obesidad y enfermedad metabdlica en la regién puede
interpretarse como la manifestaciéon de un desajuste
intensificado, en el que la exposicion ambiental soste-
nida interactua con una biologia evolutivamente conser-
vada, favoreciendo la aparicion temprana y la progresion
compleja de la enfermedad cardiorrenometabdlica.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, este modelo
es compatible con la evidencia que vincula la inflama-
cién cronica de bajo grado, la rigidez arterial y la dis-
funcion metabdlica como procesos interdependientes
en la progresion de la enfermedad cardiovascular. Asi-
mismo, se alinea con modelos recientes que destacan
el papel del envejecimiento bioldgico y la disrupcion
ambiental como ejes centrales en la enfermedad
cardiorrenometabdlica.

No obstante, este trabajo presenta limitaciones inhe-
rentes a su naturaleza conceptual. Al tratarse de una
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revision narrativa, no pretende establecer relaciones
causales directas ni cuantificar asociaciones, sino inte-
grar la evidencia proveniente de distintas lineas de in-
vestigacion bajo una perspectiva evolutiva. Por su parte,
la seleccion de la evidencia se basa en criterios de re-
levancia conceptual, lo que puede introducir cierto grado
de subjetividad. Finalmente, el modelo propuesto requie-
re validacion futura mediante estudios clinicos, epidemio-
l6gicos y traslacionales que permitan evaluar su utilidad
operativa y su capacidad para mejorar la comprension y
el abordaje de la enfermedad cardiorrenometabdlica.

Asimismo, la integracion propuesta se basa en la
convergencia de evidencia proveniente de distintos ni-
veles de analisis, lo que implica que algunas de las
relaciones planteadas deben interpretarse como aso-
ciaciones plausibles mas que como vinculos causales
directos, requiriendo validacion futura en estudios
especificos.

Conclusiones

El Homo cardiovascularis sintetiza la interaccién de
una biologia moldeada evolutivamente y el entorno
moderno. En este marco, las enfermedades cardiovas-
culares contemporaneas también pueden interpretar-
se, al menos en parte, como la expresién desbordada
de adaptaciones que fueron ventajosas en contextos
ancestrales y que hoy operan bajo estimulos ambien-
tales persistentes.

Este modelo conceptual ofrece una perspectiva inte-
gradora para comprender la enfermedad cardiorreno-
metabodlica como un proceso sistémico, en el que
convergen mecanismos hemodindmicos, metabdlicos,
inflamatorios, neurorregulatorios y epigenéticos. Desde
esta vision, la coexistencia de multiples alteraciones
clinicas puede interpretarse como la manifestacion de
un mismo proceso bioldgico subyacente.

Comprender esta dimension evolutiva puede contri-
buir al disefio de estrategias preventivas mas coheren-
tes con la fisiologia humana, a una aproximacion méas
integrada en la estratificacion del riesgo y al desarrollo
de una agenda de investigacion orientada a la interac-
cion de ambiente, biologia y enfermedad, con especial
relevancia en el contexto interamericano.
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CLINICAL CASE

Rapidly progressive cardiac involvement in type 1 muscular
dystrophy with atypical electrocardiogram presentation

Compromiso cardiaco de rapida progresion en distrofia muscular de tipo 1
con presentacion atipica en el electrocardiograma

Cristopher Escudero-Rosas'?*®, Sofia Gavilanez-Zambrano?3®, Carlos Caicedo-De la Torre’®,
Evelyn Cunalata-Quiroga'®, Cesar Intriago-Tuarez'®, and Jesus V. Endara-Mina*

"Department of Medicine, School of Medical Sciences, Universidad Central del Ecuador; 2Electrophysiology Service, Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo; *Department of Medicine, School of Medical Sciences, Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador; “Teaching and Research
Coordination, Hospital Provincial General Pablo Arturo Suarez. Quito, Ecuador

Abstract

Myotonic dystrophy type 1 (DM1), or Steinert’s disease, is an autosomal dominant genetic disorder that affects muscular
structures, including the myocardium and the cardiac conduction system. We report the case of a 51-year-old woman with a
longstanding diagnosis of DM1 and no prior cardiovascular symptoms, who presented with dysphagia and gastrointestinal
dysmotility. Electrophysiological evaluation revealed multiple conduction abnormalities, including rarely described intra-atrial
patterns, with electrocardiographic findings suggestive of a high risk for sudden cardiac death. Antiarrhythmic and anticoag-
ulant therapies were adjusted, and close clinical follow-up was established. This case underscores the importance of proac-
tive electrophysiological monitoring in patients with DM1, even in the absence of cardiac symptoms, given its potential impact
on prognosis.

Keywords: Muscular dystrophy. Arrhythmia. Electrophysiology. Sudden cardiac death.

Resumen

La distrofia miotdnica de tipo 1 o enfermedad de Steinert es una enfermedad genética autosomica dominante que afecta a
estructuras musculares, incluyendo el miocardio y el sistema de conduccion cardiaco. Se describe el caso de una paciente
de 51 afios con distrofia muscular de tipo 1, sin sintomas cardiovasculares previos, que consulta por disfagia y dismotilidad
gastrointestinal. Durante su evaluacion se identificaron multiples alteraciones de la conduccion, incluyendo patrones intraau-
riculares poco descritos, con hallazgos electrocardiograficos indicativos de alto riesgo de muerte subita. Se realizo ajuste de
los tratamientos antiarritmico y anticoagulante, y se instaurd seguimiento estrecho. Este caso destaca la importancia de una
vigilancia electrofisioldgica proactiva en pacientes con distrofia muscular de tipo 1, incluso en ausencia de sintomatologia
cardiaca, por su potencial impacto en el prondstico.

Palabras clave: Distrofia muscular. Arritmia. Electrofisiologia. Muerte subita cardiaca.
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Introduction

Myotonic dystrophy type 1 (DM1), also known as
Steinert disease, Steinert-Curschmann disease,
Batten-Gibb disease, or dystrophia myotonica, is the
most common autosomal dominant multisystem genetic
disorder worldwide." It is caused by an abnormal expan-
sion of CTG trinucleotide repeats located in the 3
untranslated region (3'UTR) of the DMPK gene on chro-
mosome 19q13.3, affecting skeletal, cardiac, and
smooth muscle, as well as the central nervous system,
lens, and endocrine system.?® Clinical expression is
highly variable and includes four recognized subtypes:
congenital, childhood-onset, adult-onset, and late-on-
set (mild/classical form).* The congenital and childhood
forms predominantly manifest with neurological symp-
toms, whereas the adult-onset form, the most preva-
lent, typically presents between the second and fourth
decades of life with muscle weakness, myotonia, and/
or cataracts. The musculoskeletal, cardiac, central
nervous, ocular, endocrine, respiratory, and gastroin-
testinal systems are affected to varying degrees.5’

Cardiac involvement, together with respiratory failure,
represents the leading cause of mortality in this popu-
lation.* Unlike other cardiomyopathies, in DM1, conduc-
tion system disease often precedes and may be
dissociated from contractile dysfunction, frequently
occurring in patients with preserved ejection fraction.”8
This feature renders risk stratification based solely on
echocardiographic parameters insufficient, necessitat-
ing comprehensive and serial electrocardiographic
evaluation.

Within cardiac manifestations, conduction abnormali-
ties account for the majority of sudden deaths in DM1.
First-degree atrioventricular (AV) block, fascicular blocks,
and bundle branch blocks have been widely described.
Electrophysiological studies have demonstrated that up
to half of patients exhibit infra-Hisian conduction defects,
and a significant proportion progress to complete AV
block.> Supraventricular arrhythmias, particularly atrial
fibrillation, followed by atrial flutter and sinus tachycardia,
are consistently reported, often with a paroxysmal pat-
tern that complicates documentation and requires a high
index of clinical suspicion.®

Less recognized, yet clinically relevant, are abnor-
malities of ventricular repolarization. Cohort studies
have described repolarization dispersion, QTc interval
prolongation, and patterns suggestive of myocardial
electrical instability.® In addition, the presence of frag-
mented QRS (fQRS), defined as notching within the
QRS complex in at least two contiguous leads, has
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emerged as an electrocardiographic marker of myocar-
dial fibrosis and a substrate for ventricular reentry, inde-
pendently associated with an increased risk of
ventricular arrhythmias and sudden cardiac death
across various cardiac conditions, including myopa-
thies.>'? In the specific context of DM1, this finding
carries particular prognostic significance.

A crucial and often underappreciated aspect is the
rate of progression of these abnormalities. Although
disease progression is generally related to disease
duration, electrocardiographic findings tend to be
dynamic and frequently paroxysmal. Nevertheless, the
coexistence of multiple conduction abnormalities is
associated with a worse prognosis.® Rapid and
well-documented progression of conduction distur-
bances over a short period, particularly when com-
pared with prior electrocardiograms (ECGs), reflects an
aggressive course of the underlying cardiomyopathy
and constitutes an independent adverse prognostic fac-
tor. This should alert clinicians to the need for early
intervention, even in asymptomatic patients.>8

The specific combination of first-degree AV block,
complete right bundle branch block, QTc prolongation,
and fQRS defines a particularly high-risk electrocardio-
graphic pattern. This constellation reflects diffuse
involvement of the conduction system at multiple levels
(AV node, His-Purkinje system, and ventricular myocar-
dium), creating an electrophysiological substrate that
predisposes to both bradyarrhythmias due to conduc-
tion failure and malignant ventricular tachyarrhythmias
due to reentry mechanisms.®1°

We report the case of a patient with DM1 who devel-
oped a rapidly progressive conduction disorder, charac-
terized by the emergence of first-degree AV block,
complete right bundle branch block, fQRS, and QTc
prolongation within a period of < 5 years, along with
clinical and electrocardiographic evidence of paroxys-
mal atrial fibrillation. This case highlights the importance
of dynamic and proactive risk stratification in DM1, the
prognostic value of electrocardiographic markers
beyond their descriptive role, the diagnostic challenges
posed by the paroxysmal nature of arrhythmias, and the
need for early therapeutic decision-making in asymp-
tomatic patients at high risk of sudden cardiac death.

Case description

Previous diagnosis

We report the case of a 51-year-old female patient
with a 20-year history of DM1. Her neuromuscular
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disease had followed a course characterized by pro-
gressive distal weakness and myotonia, without the
need for ventilatory support to date. She had no family
history of cardiac disease or sudden cardiac death and
had not previously reported clinically significant cardio-
vascular symptoms.

Previous ECGs

The patient had undergone sporadic cardiological
evaluations in the years before presentation. ECGs
obtained 3-5 years earlier demonstrated early abnor-
malities that, at the time, did not indicate clinically sig-
nificant or worrisome progression, showing sinus
rhythm, fluctuating PR interval with values < 200 ms
mostly, narrow QRS complexes, and no ventricular
repolarization abnormalities. No bundle branch block or
intraventricular conduction disturbances had been pre-
viously documented (Fig. 1).

Current presentation

The patient presented to the emergency department
with recurrent gastrointestinal symptoms, including pro-
gressive dysphagia and a retrosternal sensation of
obstruction, which were attributed to her underlying
condition. Upper gastrointestinal endoscopy excluded
esophageal foreign body impaction. Given the need for
protocolized cardiac evaluation in DM1, she was
referred to the cardiology service.

At the initial cardiology consultation, the patient was
asymptomatic from a cardiovascular standpoint, deny-
ing palpitations, dyspnea, chest pain, syncope, or pre-
syncope. Physical examination was unremarkable, with
no signs of heart failure. A resting ECG, transthoracic
echocardiogram, and outpatient follow-up were
requested for comparison with prior studies.

New ECG findings on follow-up

At follow-up evaluation, approximately 2-3 months
later, a marked and rapidly progressive deterioration of
cardiac conduction was observed. The resting ECG
(Fig. 2) demonstrated a nearly indistinguishable P
wave, suggestive of sinus node dysfunction or a low
atrial rhythm, along with new-onset 15\-degree AV block
(PR interval 270 ms). There was also significant intra-
ventricular conduction delay with complete right bundle
branch block, resulting in a QRS duration of 160 ms.
In addition, QTc prolongation to 500 ms and the

presence of fQRS, defined by notching in at least two
contiguous leads, were observed.

This constellation represents a high-risk electrocar-
diographic pattern: a PR interval of 270 ms indicates
significant AV conduction delay; a QRS duration of 160
ms due to complete right bundle branch block reflects
severe intraventricular conduction disturbance; and a
QTc of 500 ms denotes markedly prolonged ventricular
repolarization.

Comparison with prior tracings confirmed that none
of these abnormalities had been previously present,
indicating an accelerated and aggressive progression
of conduction system disease. This rapid deterioration
constitutes an independent adverse prognostic factor,
reflecting the aggressive evolution of the underlying
cardiomyopathy.

Transthoracic echocardiography showed preserved
left and right ventricular size and function, with a left
ventricular ejection fraction of 56% and normal diastolic
function, without atrial enlargement. Cardiac valves
were structurally normal, with mild mitral and tricuspid
regurgitation. No imaging evidence of fibrosis was iden-
tified. No pericardial or large vessel abnormalities were
observed.

Holter monitoring

A 24-h Holter monitor performed at our institution
confirmed ventricular repolarization abnormalities and
persistent first-degree AV block (Fig. 3). However, no
supraventricular or ventricular arrhythmias were docu-
mented during this monitoring period.

The patient subsequently provided an additional
Holter report performed at another center approxi-
mately 3 months earlier, ordered by her neurologist.
This report documented episodes of paroxysmal atrial
fibrillation and paroxysmal atrial flutter.

On discrepancies between holters, the patient
reported self-limited episodes of palpitations with sud-
den onset and termination, occasionally associated
with mild dyspnea and dizziness without loss of con-
sciousness. These episodes occurred approximately
1-2 times/week and lasted between 5 and 15 min. The
patient had not previously reported these symptoms,
considering them less relevant compared to her neuro-
muscular complaints.

The correlation between reported symptoms and the
Holter findings supported their clinical validity.

At reassessment, the patient remained asymptomatic
between episodes but reported worsening muscle
weakness over the preceding 6 months, with increased
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Figure 1. Historical electrocardiograms before consultation: A: ECG from 2015: sinus rhythm with a regular heart rate
of 55 beats/min and a frontal axis of 30°. No evidence of atrial enlargement is observed. The PR interval is prolonged
at 240 ms, consistent with 15-degree atrioventricular (AV) block, reflecting delayed AV conduction (green line). No
interatrial conduction block is identified. QRS fragmentation is present in the high lateral leads, suggesting slowing
within the cardiac conduction system (red arrow). The corrected QT interval (QTc), calculated using the Hodges formula,
is 391 ms. An isolated T-wave inversion in lead V3 is noted, suggesting repolarization abnormalities in the anterior wall
(black arrow). B: ECG from 2018: sinus rhythm with P-wave voltage > 0.1 mV, a PR interval of 170 ms, a narrow QRS
complex (95 ms), a corrected QTc of 450 ms, and a QRS axis of +30°. Although the QRS axis remains within the normal
range (+30°), several subtle features, including a gR pattern in leads | and aVL (black arrow), QRS notching in the
descending limb of | and aVL (green arrow), an R peak time > 45 ms in aVL, and relatively deeper S waves in lead IlI
compared with lead Il (red arrows). In addition, an initial g wave is present in lead aVR (blue arrow), and a greater
R-wave amplitude in lead Il compared to lead Il (yellow arrows) raise the possibility of early or partial involvement of
the left anterior fascicle. However, in the absence of left axis deviation, the findings do not fulfill standard
electrocardiographic criteria for left anterior fascicular block and may instead reflect nonspecific intraventricular
conduction abnormalities related to myocardial involvement in myotonic dystrophy.
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Figure 2. Resting electrocardiogram (2025): sinus rhythm with low-voltage P waves (< 0.1 mV), exhibiting a fragmented
morphology and a duration of 130 ms, consistent with partial interatrial block, likely reflecting involvement of the
Bachmann bundle (yellow arrows). There is delayed atrioventricular (AV) conduction with 15t-degree AV block, evidenced
by a PR interval of 270 ms. In addition, intraventricular conduction delay is present, with a QRS duration of 160 ms.
A triphasic rsR’ pattern is observed (green arrow), along with deep S waves in leads I, aVL, V5, and V6 (black arrows),
consistent with complete right bundle branch block of the His-Purkinje system. QRS fragmentation is noted in the inferior
and lateral leads of the frontal plane (blue arrows), suggesting conduction system slowing. The corrected QT interval
is prolonged at 500 ms, representing a risk factor for malignant ventricular arrhythmias. The QRS axis is rightward
deviated to +120°. T-wave inversions are present in all horizontal plane leads except V6 (red arrows), indicating a

significant repolarization abnormality.

difficulty climbing stairs and reduced handgrip
strength. This was clinically relevant, as progression of
neuromuscular disease in DM1 often parallels cardiac
involvement.

Therapeutic decisions

Oral anticoagulation with rivaroxaban 20 mg once
daily was initiated, based on documented paroxysmal
atrial fibrillation and a CHA,DS,-VASc score of 3.

In addition, carvedilol was initiated at a dose of
6.25 mg twice daily, aiming to control supraventricular
tachyarrhythmias and modulate the risk of ventricular
arrhythmias. Given its potential depressant effect on
conduction, close monitoring of heart rate and conduc-
tion intervals was implemented, with plans for gradual
titration. The anticipated implantation of a pacemaker
was considered a safety net to allow optimization of
beta-blocker therapy.

Prophylactic pacemaker implantation was strongly
supported and considered, as severe and rapidly pro-
gressive conduction system disease, characterized by
first-degree AV block, complete right bundle branch
block, and fQRS, constitutes, according to current
guidelines for neuromuscular diseases, an indication
for pacing in primary prevention, even in asymptomatic
patients. Implantation was scheduled with priority, sub-
ject to institutional resource availability.

An electrophysiological study with his-ventricle (HV)
interval measurement was also considered to further
refine risk stratification and assess the need for an
implantable cardioverter-defibrillator (ICD) for primary
prevention. However, due to institutional limitations, this
could not be performed, and a strategy of close non-in-
vasive monitoring was adopted.

Close multidisciplinary follow-up was established,
including cardiology visits every 3-6 months, 24-h
Holter monitoring every 6-12 months, annual echocardio-
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Figure 3. 24-h Holter electrocardiogram monitoring (October 2024): sinus rhythm with low-voltage P waves (0.1 mV)
exhibiting a fragmented morphology (green arrows). First-degree atrioventricular block is present, with a PR interval
of 220 ms, along with an intraventricular conduction disturbance characterized by QRS fragmentation, suggesting
slowing within the cardiac conduction system (black arrows), and a QRS duration of 160 ms. In addition, isolated atrial
extrasystoles are recorded with a compensatory pause (red arrow). The corrected QT interval (Bazett formula) is
prolonged at 520 ms, suggesting an increased risk of malignant ventricular arrhythmias (red line).

graphy, and coordination with neurology for integrated
management of neuromuscular progression. The
patient was also educated regarding the importance of
reporting palpitations, syncope, or dyspnea, as well as
adherence to anticoagulation therapy.

Therapeutic implications

The patient exhibited multiple high-risk features for
arrhythmic sudden cardiac death: prolonged PR inter-
val (270 ms), wide QRS (160 ms) due to right bundle
branch block, prolonged QTc (500 ms), and fQRS, sug-
gesting diffuse conduction system disease and myo-
cardial fibrosis.

The coexistence of AV, intraventricular, and repolar-
ization abnormalities creates a highly unstable electro-
physiological substrate, predisposing to both brad-
yarrhythmias and malignant ventricular arrhythmias.
This risk is further amplified by rapid disease

progression, documented atrial arrhythmias, and wors-
ening neuromuscular status.

Collectively, these findings place the patient in a
high-risk category, justifying a proactive management
strategy even in the absence of persistent symptoms.

Discrepancy between institutional and
external Holter

The discordance between the Holter performed at
our center (without documented arrhythmias) and the
external study (showing atrial fibrillation and flutter)
highlights an inherent limitation of 24-h ambulatory
monitoring: its reduced sensitivity for detecting parox-
ysmal events. The intermittent nature of arrhythmias in
DM1 requires a high index of suspicion and compre-
hensive clinical interpretation.

In this case, targeted history-taking revealed symp-
toms highly consistent with paroxysmal arrhythmias,
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supporting the validity of the external findings and guid-
ing the decision to initiate anticoagulation. This under-
scores the importance of integrating clinical data with
electrocardiographic recordings and considering pro-
longed monitoring strategies (e.g., 7-day Holter or event
recorders) in patients with suggestive symptoms but
negative conventional monitoring.

Balancing bradyarrhythmic and
tachyarrhythmic risk

Initiation of carvedilol in a patient with advanced con-
duction disease may be controversial. However, the
presence of documented tachyarrhythmias (atrial fibril-
lation/flutter) and the potential benefit of beta-blockade
in controlling ventricular response and modulating ven-
tricular arrhythmic risk justified its use at low doses with
close monitoring."

This approach is supported by evidence suggesting
that heart rate control may reduce the likelihood of
triggering ventricular arrhythmias in structurally and
electrically unstable myocardium.”? In this setting, the
risk-benefit balance favored initiation, with anticipated
benefits outweighing potential conduction-related risks;
thus, carvedilol was introduced cautiously at low doses
under close monitoring. Furthermore, the indication for
prophylactic pacemaker implantation, although delayed
due to resource constraints, remains a priority based
on current guidelines for neuromuscular diseases with
advanced conduction system involvement.?13

Ideally, an electrophysiological study with HV interval
measurement would have allowed better assessment
of infra-Hisian conduction disease and informed ICD
indication; however, limited availability necessitated a
strategy based on close non-invasive follow-up.

Discussion

DM1 encompasses a broad pathological spectrum,
particularly regarding cardiac conduction system disor-
ders. The present case exhibits a constellation of elec-
trocardiographic findings that, due to their severity,
rapid progression, and coexistence, constitute a para-
digmatic example of high arrhythmic risk, even in an
otherwise asymptomatic patient.

Spectrum of arrhythmias and conduction
disorders in DM1

The presence of paroxysmal atrial arrhythmias,
including atrial fibrillation and atrial flutter documented

on external Holter monitoring, is consistent with the
high prevalence reported in the literature. McNally
et al.'® describe supraventricular arrhythmias as com-
mon in DM1, often characterized by unexpectedly slow
ventricular responses, which may obscure clinical rec-
ognition. However, such arrhythmias are typically not
early manifestations and tend to emerge in more
advanced stages of the disease, with a significantly
higher prevalence in males.'®'* The presentation in
our patient, a female with rapid disease progression,
challenges this pattern and underscores the need for
vigilant surveillance irrespective of sex. Furthermore,
left ventricular ejection fraction remained preserved
despite severe arrhythmogenic manifestations. These
observations suggest that, in type 1 myotonic dystro-
phy, conduction system disease and arrhythmogenic
remodeling may precede the development of contrac-
tile dysfunction. Accordingly, reliance on ejection frac-
tion alone may underestimate cardiovascular risk in this
population.*2

Regarding conduction abnormalities, 1%'-degree AV
block, fascicular blocks, and bundle branch blocks are
well-established findings. In a systematic review, Petri
et al.'® identified premature ventricular complexes as the
most common arrhythmia, while also highlighting the
frequent occurrence of PR and QTc prolongation. Sim-
ilarly, Lau et al.,'" in a large cohort study, demonstrated
that electrocardiographic abnormalities may precede
clinically overt conduction disease, a finding that aligns
with our case, in which the patient remained asymptom-
atic despite advanced electrical disturbances.

Prognostic value of fQRS

A particularly relevant finding in our patient is the
presence of fQRS. This electrocardiographic marker
reflects delayed conduction within the myocardium?®1
and is associated with the presence of myocardial scar-
ring, leading to slowed electrical impulse propagation
across cardiac tissue.”” This phenomenon creates a
substrate for ventricular reentry. Multiple studies have
demonstrated that fQRS is independently associated
with an increased risk of sudden cardiac death in both
chronic coronary syndromes and non-ischemic cardio-
myopathies.® In the specific context of DM, its pres-
ence carries particular prognostic significance as a
marker of myocardial fibrosis, complementing other
electrocardiographic risk indicators.



Coexistence of AV block, conduction
abnormalities, and repolarization
disturbances: prognostic implications

The coexistence of multiple electrocardiographic
abnormalities within a single patient carries prognostic
implications that extend beyond the sum of individual
findings. In this case, the following features converge:
prolonged PR interval (> 200 ms), reflecting AV nodal
disease; complete right bundle branch block with QRS
duration > 120 ms, indicating His-Purkinje system
involvement; prolonged QTc (> 480 ms), reflecting
abnormal ventricular repolarization; and fQRS as a
marker of myocardial fibrosis.

Seminal studies by Groh et al.® and Wahbi et al.,'®
the latter including 1,388 DM1 patients, representing
the largest cohort to date, have provided critical insights
into the risk of sudden cardiac death in this population.
Groh et al.® demonstrated that a PR interval > 240 ms,
QRS duration = 120 ms, or both, are independent pre-
dictors of sudden death. Wahbi et al.’® confirmed these
findings while adding important nuances: in multivariable
analysis, 15'-degree AV block and right bundle branch
block were not independent predictors of sudden death,
in contrast to left bundle branch block. However,
1sl-degree AV block, left bundle branch block, and right
bundle branch block were all independently associated
with the development of major conduction defects.'®

These observations suggest that DM1 patients with
electrocardiographic conduction abnormalities are at
increased risk of sudden death, major conduction dis-
turbances, or both, with left bundle branch block likely
conferring the highest risk.”® In our patient, although
right rather than left bundle branch block is present, the
documented rapid progression and coexistence with
additional high-risk markers (prolonged PR, QTc pro-
longation, and fQRS) define a high-risk scenario war-
ranting proactive management. This combination
reflects diffuse involvement of the conduction system
at multiple levels, creating an electrophysiological sub-
strate predisposing to both bradyarrhythmias due to
conduction failure and malignant ventricular tachyar-
rhythmias due to reentry mechanisms.?0

Rapid progression as a prognostic
marker

Cardiac disease progression in DM1 is generally
gradual and correlates with disease duration, often
demonstrating greater severity in males.'> However, the
present case is notable for the rapid electrocardio-

C. Escudero-Rosas et al. Atypical ECG in DM1

graphic deterioration occurring within < 5 years, during
which most abnormalities became evident. In most
cases, conduction disturbances evolve more slowly,
particularly in the absence of overt neuromuscular
impairment or ventricular dysfunction.'®'? The acceler-
ated progression observed in our patient, together with
worsening neuromuscular weakness, suggests an
aggressive disease phenotype that justifies a proactive
therapeutic approach.

Risk stratification according to Groh
criteria

The Groh criteria, defined by the presence of
non-sinus rhythm, PR interval = 240 ms, QRS duration
> 120 ms, and second- or third-degree AV block, rep-
resent a validated tool for identifying DM1 patients at
high risk of sudden cardiac death.® Our patient fulfills
these criteria, with a PR interval of 270 ms, QRS dura-
tion of 160 ms, and first-degree AV block, in addition
to paroxysmal atrial arrhythmias. These characteristics
categorize our patient as having a high risk of sudden
cardiac death.

Cardiologic key points

— DM1 is primarily a disease of the cardiac conduction
system rather than a contractile cardiomyopathy.
Severe and rapidly progressive electrical abnormali-
ties may occur despite preserved ejection fraction,
and sudden cardiac death frequently occurs in the
absence of ventricular dysfunction.

— Rapid and well-documented progression of conduc-
tion abnormalities is, in itself, an adverse prognostic
marker. Comparison with prior ECGs is essential to
identify this trajectory and justify a more proactive
therapeutic approach.

— The coexistence of first-degree AV block, complete
right bundle branch block, and QTc prolongation defi-
nes a high-risk electrocardiographic pattern, reflec-
ting diffuse involvement of the AV node, His-Purkinje
system, and ventricular myocardium.

— fQRS is a marker of myocardial fibrosis and a subs-
trate for ventricular reentry. In DM1, it should be
interpreted as an independent risk factor for arrhyth-
mic events rather than a purely descriptive finding.

— DM1 may remain clinically silent until advanced high-
risk stages. The absence of cardiovascular symp-
toms does not exclude severe conduction disease;
risk stratification must rely on objective findings
rather than symptoms alone.
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— Paroxysmal atrial arrhythmias (atrial fibrillation/flutter)
are common and often intermittent. A negative 24-h
Holter does not exclude their presence. Clinical his-
tory and external recordings, when consistent, should
guide anticoagulation decisions.

— Progression of neuromuscular disease often parallels
cardiac involvement. Worsening muscle weakness
should alert clinicians to potential concomitant dete-
rioration of the conduction system.

— Measurement of the HV interval during an electro-
physiological study allows identification of infra-Hisian
disease. An HV interval > 70 ms in DM1 carries a
risk comparable to Mobitz Il AV block and supports
pacemaker and potentially ICD implantation.

— The combination of prolonged PR, wide QRS, pro-
longed QTc, and fQRS defines a very high-risk elec-
trocardiographic phenotype. When this pattern
emerges or progresses rapidly, prophylactic interven-
tions should be strongly considered regardless of
symptom status.

Conclusion

This case illustrates several fundamental lessons for
cardiology practice in the management of patients with
DM1. First, it demonstrates that DM1 may progress
silently and rapidly toward a high arrhythmic risk profile,
even in female patients and in the presence of preserved
ejection fraction, underscoring the need for vigilant sur-
veillance regardless of cardiovascular symptoms. The
combination of PR prolongation, QRS widening, QTc
prolongation, and fQRS defines a high-risk electrocar-
diographic pattern that should be recognized early, as
it reflects diffuse involvement of the conduction system
at multiple levels. Among these markers, fQRS is of
particular relevance as an indicator of myocardial fibro-
sis and intramyocardial conduction delay, providing
prognostic information beyond conventional parame-
ters. Although an isolated right bundle branch block
may not independently predict sudden cardiac death in
multivariable analyses, its coexistence with other con-
duction abnormalities, and particularly its documented
rapid progression, defines a high-risk scenario that jus-
tifies early intervention.

The discrepancy between Holter recordings observed
in this case highlights the importance of integrating
clinical assessment into diagnostic interpretation and
considering prolonged monitoring strategies when par-
oxysmal arrhythmias are suspected but not captured.
In this context, the Groh criteria remain a valuable tool

for risk stratification; however, they should be comple-
mented by emerging markets such as fQRS, and the
rate of electrocardiographic progression.

Finally, therapeutic decisions, including beta-blockade,
anticoagulation, and prophylactic pacemaker implanta-
tion, must be individualized, carefully balancing bradyar-
rhythmic and tachyarrhythmic risks. These interventions
should be prioritized even in asymptomatic patients
when the estimated risk justifies it, always under close
monitoring and within a multidisciplinary framework inte-
grating cardiology and neurology.
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Muerte subita cardiaca durante el ejercicio por sindrome
de ALCAPA abortada

Aborted sudden cardiac death during exercise due to ALCAPA syndrome
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Resumen

Las anomalias coronarias pueden generar muerte subita, que puede ser en la adultez y durante el esfuerzo. Se reporta el
caso de una joven sobreviviente de muerte subita al realizar ejercicio en condiciones de hipoxemia por condiciones geogréa-
ficas de altura, diagnosticandose anomalia del origen de la arteria coronaria izquierda en la angiografia por tomografia
computarizada cardiaca, siendo manejada exitosamente con cirugia.

Palabras clave: Muerte subita. ALCAPA. Coronarias.

Abstract

Coronary anomalies can cause sudden death, both in adulthood and during exercise. We report the case of a young who
survived sudden death while exercising in hypoxemic conditions due to high altitude. An anomaly of the origin of the left
coronary artery was diagnosed by cardiac computed tomography, and successfully managed with surgery.
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Introduccion

El origen anémalo de la arteria coronaria izquierda
desde la arteria pulmonar (sindrome de ALCAPA, Ano-
malous origin of the Left Coronary Artery from the Pul-
monary Artery) provoca un fendmeno de secuestro
coronario por un flujo retrogrado de la arteria coronaria
izquierda hacia la arteria pulmonar, causando isquemia
cronica y muerte subita. La presentacion particular en
condiciones de adultez y de mayor demanda de oxi-
geno cardiaco generado por el contexto externo dan
importancia a esta manifestacion.

Caso clinico

Mujer de 24 afos sin antecedentes médicos de rele-
vancia que fue admitida en el servicio de urgencias del
hospital proveniente de una zona de montafa, a 3440
metros sobre el nivel del mar, en la costa occidental
de la provincia de Chiriqui (Panamad), donde presentd
pérdida subita de la consciencia y paro cardiaco mien-
tras realizaba actividad fisica aerdbica. Recibid soporte
vital basico al constatarse la ausencia de pulso y pos-
teriormente soporte vital avanzado por parte del equipo
médico prehospitalario, con tres choques de desfibrila-
dor efectivos y restitucion de circulaciéon espontanea
después de unos 10 minutos de maniobras. Fue tras-
ladada al hospital local y luego inmediatamente al Hos-
pital Santo Tomas en ambulancia medicalizada.

Ingresa al hospital alerta, consciente, orientada, bra-
dipsiquica, con presion arterial de 114/69 mmHg, fre-
cuencia cardiaca de 79 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 16 respiraciones por minuto y saturacion
de oxigeno del 98% espontaneamente. Se ausculto un
soplo sistolico de grado Ill/IV en el &pex. Dentro de los
diagndsticos diferenciales se sospecharon isquemia
miocéardica, miocardiopatia hipertréfica y canalopatia
con arritmia ventricular.

Se realizd un electrocardiograma (Fig. 1) que eviden-
ci6 ritmo sinusal a 72 latidos por minuto y ondas T
negativas en V1 y V2. El ecocardiograma Doppler color
transtoracico (Fig. 2) mostrd la auricula izquierda con
35 ml/m?, motilidad conservada, sin valvulopatias, y
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del 60%.
El laboratorio reporté hemoglobina 11.2 g/dl, fraccion
N terminal del propéptido natriurético tipo B 94 pg/ml
y troponina | ultrasensible 0.68 ng/l con pico a las
6 horas de 4.0 ng/l (valor normal: < 15 ng/l en las muje-
res). Se realizd una resonancia magnética cardiaca
(Fig. 3) sin hallar evidencia de realce, con dilatacion de
las arterias coronarias derecha e izquierda.

Ante tales hallazgos se decide realizar una angiogra-
fia por tomografia computarizada coronaria, que evi-
dencia un origen anémalo de la arteria coronaria
izquierda desde la arteria pulmonar (Fig. 4). Se des-
cribe el tronco coronario izquierdo con origen desde el
tronco de la arteria pulmonar, observandose ectasia y
un diametro de 11 x 8 mm, sin placas ni trombos. La
arteria descendente anterior se encuentra muy dila-
tada, ectésica y tortuosa en las porciones proximal
(9.2 mm), media (8.7 mm) y distal (4.5 mm), sin placas
ni trombos. La arteria circunfleja se observa grave-
mente dilatada y tortuosa en las porciones proximal
(6.5 mm) y media (4.3 mm), sin placas ni trombos
(Fig. 4). La arteria coronaria derecha también se
encuentra muy dilatada, ectasica y con mucha tortuo-
sidad en las porciones proximal (11 mm), media
(9.5 mm) y distal (8.7 mm).

Se interpretd el cuadro clinico compatible con sin-
drome de ALCAPA, por lo que se decidié tratamiento
quirargico con reimplantacion coronaria, disecandose
desde el ostium junto con el botdn la arteria coronaria
izquierda, liberandola de la pared lateral del tronco de
la arteria pulmonar y trasladando a sitio receptor de
aorta ascendente con anastomosis termino-lateral, lo
que se realizd exitosamente con necesidad de circula-
cion extracorpérea normotérmica sin pinzamiento adr-
tico. No hubo secuelas posteriores en la paciente.

Discusion

El sindrome de ALCAPA, también conocido como
sindrome de Bland-White-Garland, consiste en el ori-
gen anémalo congénito de la arteria coronaria izquierda
desde la arteria pulmonar. Puede presentarse en la
infancia, con una incidencia de 1 por 300,000 nacidos
vivos y una mortalidad que va del 35% al 85% en el
primer afo de vida, causando insuficiencia cardiaca,
isquemia e infarto de miocardio’. En 1968 se describie-
ron dos formas de presentacion: la infantil (frecuente,
82%) y la del adulto (18%). En la etapa fetal y neonatal
temprana puede tolerarse debido a que las presiones
pulmonar y sistémica son iguales, pero con la vida
extrauterina la presién arterial pulmonar disminuye, asi
como también el flujo de la arteria coronaria izquierda,
desarrollandose circulacién colateral de la arteria coro-
naria derecha hacia la izquierda. Existe un flujo san-
guineo preferencial hacia la circulacion pulmonar de
baja presion en lugar de hacia la circulacién miocardica
de alta resistencia; este cortocircuito de izquierda a
derecha se conoce como «fenémeno de robo»'.
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Figura 1. Electrocardiograma que muestra ritmo sinusal con ondas T negativas en V1y V2.

En los adultos, el aporte sanguineo al subendocardio
del ventriculo izquierdo es insuficiente, manifestandose
como infarto de miocardio, disfuncion ventricular
izquierda e insuficiencia mitral, o isquemia silente que
puede llevar a muerte stbita’. En una revision realizada
por Yau et al.?, el 18% presentaron arritmias ventricu-
lares, sincope o muerte subita, y el 14% fueron asinto-
maticos. La edad media de presentacion en los adultos
fue de 40.6 + 15 afios, con predominancia del sexo
femenino (69%). La primera descripcion la hicieron
Bland et al.® en 1933.

Se ha encontrado que el ligando CXCL12 secretado
por las células de la pared adrtica tiene un efecto qui-
mioatrayente para las células endoteliales peritroncales
para guiar su migracién a la aorta con la unién al
receptor CXCR4“.

La forma adulta solo es posible en aquellos casos
en los que hay un gran desarrollo de colaterales
desde el sistema coronario derecho hacia el izquierdo,
estableciéndose un flujo retrogrado desde la arteria
coronaria izquierda hacia la arteria pulmonar, no des-
cribiéndose este patron en los estudios realizados a la
paciente®. En la exploracion fisica se encuentra con
frecuencia un soplo sistélico de regurgitaciéon mitral por
disfuncién de los musculos papilares como consecuen-
cia de la isquemia. El infarto de miocardio y la muerte

subita pueden ser el primer y Unico sintoma en algunos
casos®.

Entre el 80% y el 90% de los casos presentan arrit-
mias que pueden llevar a la muerte subita. Este riesgo
existe hasta en sujetos asintomaticos, ocurre en gene-
ral en la tercera década de la vida y clasicamente es
precipitado por el ejercicio’. Dentro de los diagndsticos
diferenciales de muerte subita en deportistas jovenes
se encuentran las miocardiopatias (hipertrofica, arrit-
mogeénica, dilatada), las canalopatias, la miocarditis y
el uso de sustancias recreativas. En los mayores de 50
anos, la evidencia sugiere un riesgo potencialmente
menor de muerte sUbita cardiaca®.

En el electrocardiograma puede haber evidencia de
infarto previo anterolateral y se observa un patrén
caracteristico: onda Q en las derivaciones DIy aVL, y
alteraciones de la repolarizacion difusa de V4 a V6.

El diagnéstico incluye principalmente dos técnicas
para su deteccion: la arteriografia coronaria y la tomo-
grafia computarizada de arterias coronarias. Aunque
esta ultima es de primera linea por aportar informacion
adicional en caso de requerirse manejo quirurgico, el
método de referencia es la arteriografia coronaria, en
la cual se requieren tres criterios para su certeza: lle-
nado retrogrado de la arteria coronaria izquierda, naci-
miento de esta desde el tronco de la arteria pulmonar
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Figura 2. Ecocardiograma Doppler color. A: flujo Doppler en el eje largo paraesternal. B: eje paraesternal largo. C: eje
supraesternal. D: flujo Doppler en el eje corto de grandes vasos.

Figura 3. Resonancia magnética de torax. A y B: corte coronal que muestra el probable origen de la arteria coronaria
izquierda. C y D: corte axial que muestra dilatacion de la arteria coronaria izquierda.
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Figura 4. Angiografia por tomografia computarizada de torax, reconstruccion multiplanar. A, B y C: origen anémalo de
la arteria coronaria izquierda desde la arteria pulmonar (AP) con dominancia de la arteria coronaria derecha.
D: angiografia por tomografia computarizada de térax, reconstruccion volumétrica, vista frontal anterior lateral izquierda,
que muestra el tronco coronario izquierdo (TCI) con origen desde el tronco de la AP, observandose ectasia y un didmetro
de 11 x 8 mm, sin presencia de placas ni trombos. La arteria descendente anterior (DA) se encuentra muy dilatada,
ectédsica y tortuosa, con unos didmetros aproximados de 9.2 mm en la porcion proximal, 8.7 mm en la porcion media y
4.5 mm en la porcion distal, sin presencia de placas ni trombos a lo largo de su trayecto. La arteria circunfleja (CX)
esta gravemente dilatada, de aspecto ectasico y tortuosa, con unos didmetros aproximados de 6.5 mm en la porcion
proximal y 4.3 mm en la porcion media, sin presencia de placas ni trombos. E: dilatacioén de las arterias coronarias.

y ausencia de origen adrtico de la arteria coronaria
izquierda. Dado el diagndstico anatdmico concluyente
por angiotomografia coronaria y la planificacion quirur-
gica directa, no se considerd necesaria la realizacion
de una coronariografia invasiva.

El 46% de los ecocardiogramas Doppler muestran el
flujo de las colaterales, la arteria coronaria derecha
sobredesarrollada o el flujo retrégrado de la arteria
coronaria izquierda.

Como hallazgos imagenoldgicos secundarios se
pueden encontrar dilatacion y tortuosidad de las arte-
rias coronarias derecha e izquierda, con evidencia de
ramas colaterales de derecha a izquierda, en particular
en el lado retroadrtico y a lo largo de la arteria cénica,
hipertrofia y dilatacion del ventriculo izquierdo, dege-
neracién mixomatosa, disfuncién isquémica de los
musculos papilares, insuficiencia y prolapso mitral'.

El tratamiento es la correccidon quirtrgica®. La
reimplantacion directa de la coronaria anémala en

la aorta es la forma mas comun y anatémica de
corregir el trastorno. Otra técnica es la de Takeuchi,
con un tunel intrapulmonar desde la aorta. La ciru-
gia de bypass coronario arterial por injerto y liga-
mento del origen de la coronaria izquierda es de
eleccion cuando no se puede realizar el reimplante®.
Otras opciones incluyen trasplante cardiaco vy
cierre percutaneo de la arteria coronaria izquierda
anémala’.

En el caso descrito destaca la realizacién de ejerci-
cio, que en condiciones de hipoxemia de altura aso-
ciado al fendmeno de robo coronario en el contexto
de un nacimiento anémalo coronario proporcionarian
un sustrato para eventualmente originar isquemia
subendocardica y arritmia ventricular con muerte
subita, coincidiendo los hallazgos en los estudios
complementarios (principalmente imagenoldgicos) y la
epidemiologia con la etiologia de malformacion vascu-
lar congénita.
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Conclusiones

El sindrome de ALCAPA representa el 0.24% al
0.46% de los defectos cardiacos congénitos. Es méas
comun su presentacion en la infancia, pero en los adul-
tos puede manifestarse como muerte subita. Los méto-
dos no invasivos imagenoldgicos multimodales son
fundamentales para el diagndstico y el tratamiento es
quirdrgico. Como en el caso presentado, algunos fac-
tores precipitantes, como el ejercicio en condiciones
de mayor exigencia fisica, pueden desencadenar los
sintomas.
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