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EDITORIAL

Angela L. Jefferson, PhD

Las opiniones expresadas en el presente 
artículo no representan necesariamente 
aquellas de los editores ni de la American 
Heart Association.
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EDITORIAL

Consecuencias en la mediana edad de la 
exposición acumulada a la presión arterial
Importancia de un enfoque de longevidad

Artículo, ver pág. 5

L a prevalencia mundial de la demencia es aproximadamente de 47,5 millones y 
la enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más común. A pesar de esta cri-
sis, solo hay cuatro medicamentos para la EA aprobados por la Food and Drug 

Administration de Estados Unidos, ninguno de los cuales modifica la enfermedad. 
Hasta la fecha, las intervenciones farmacológicas, principalmente orientadas a las 
proteínas amiloide o tau, han sido ineficaces en más de 200 ensayos clínicos. A 
pesar de que la enfermedad cerebrovascular contribuye a casi el 90% de los casos 
de demencia clínica1 y las anomalías cardiovasculares y cerebrovasculares cada vez 
más vinculadas con el deterioro cognitivo,2 las intervenciones farmacológicas no 
abordan actualmente estas importantes patologías concomitantes.

La presión arterial (PA) elevada, un factor de riesgo consolidado de la enferme-
dad cardiovascular y cerebrovascular, se ha vinculado a la demencia,2 lo que hace 
que la hipertensión sea un objetivo atractivo para la intervención. Ciertamente, el 
abordaje de la salud cardiovascular se reconoce en la actualidad como una vía crí-
tica para mitigar la neurodegeneración a causa de la edad con los datos recientes 
de SPRINT-MIND (Systolic Blood Pressure Intervention Trial-Memory and Cognition 
in Decreased Hypertension, Estudio de intervención de presión arterial sistólica-me-
moria y cognición en la hipertensión disminuida) que muestran que una reducción 
agresiva de la PA reduce el deterioro cognitivo incidente.3

Los enfoques actuales del tratamiento cardiovascular se centran en el abordaje 
de las condiciones crónicas durante la mediana edad y la etapa tardía de la vida (por 
ejemplo, medicamentos antihipertensivos) en lugar de explicar cambios subclínicos 
tempranos a lo largo de la vida que pueden desempeñar una función significativa 
en la precipitación de resultados cerebrales adversos. Un enfoque en las vías simul-
táneas de lesión, como la enfermedad cerebral de los pequeños vasos, proporciona 
una vía emocionante para entender mejor los factores moleculares que aumen-
tan la susceptibilidad o la resiliencia al deterioro cognitivo. Más recientemente, las 
pruebas convergentes apuntan a una exposición elevada a la PA en la mediana 
edad como un importante factor predisponente del deterioro cognitivo,4 que indica 
que la hipertensión o prehipertensión en la mediana edad tiene importantes conse-
cuencias para el riesgo de demencia.

El aumento de las pruebas en la mediana edad de la vida media plantea la 
cuestión de si la exposición a la PA elevada durante la vida tiene efectos adversos 
más tempranos. En esta edición, Mahinrad y colegas5 abordan este interrogante 
mediante el estudio del efecto de la exposición acumulada a la PA en la edad adulta 
joven sobre la cognición y la marcha en la mediana edad. Los participantes se ob-
tuvieron del estudio CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults, 
Desarrollo del riesgo coronario en adultos jóvenes) (n = 191) y se realizaron medi-
ciones manuales de PA braquial en serie durante un período de 30 años.
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En los modelos que se ajustan a las covariables rele-
vantes, los autores encontraron que una mayor expo-
sición acumulada a la PA durante el período de segui-
miento de 30 años se asoció a un rendimiento de la 
marcha en la mediana edad menos óptima y un rendi-
miento cognitivo en la mediana edad reducido, incluido 
el funcionamiento ejecutivo y la memoria episódica. Es 
interesante observar que los niveles de PA durante la 
edad adulta joven estuvieron en promedio por debajo 
del umbral de hipertensión actual (es decir, PA media de 
108 ± 10/66 ± 10 mm Hg [media ± desviación están-
dar]). En la mediana edad, la PA aumentó a una media 
de 120 ± 15/74 ± 11 mm Hg (media ± desviación están-
dar), lo que sugiere que, al menos, el 30% de la cohorte 
tenía niveles de PA superiores a 130/80 mm Hg. Por lo 
tanto, los resultados indican que la exposición a eleva-
ciones subclínicas de la PA en la edad adulta joven hasta 
la mediana edad tiene consecuencias adversas cogniti-
vas y de la marcha en la mediana edad.

En un subconjunto más pequeño de participantes 
con adquisición de imágenes por resonancia magnética 
en la mediana edad (n = 144), los autores encontra-
ron una mayor exposición acumulada a la PA a causa 
de una mayor carga en la mediana edad de cambios 
de la materia blanca. Encontraron que estos cambios 
de materia blanca modificaban las asociaciones entre 
la exposición acumulada a la PA y la marcha, pero no 
la cognición. Los autores concluyeron que este último 
resultado nulo podría deberse a que la PA afecta a la 
cognición por medio de otra vía o a que el protocolo de 
neuroimagen estructural era insensible a los cambios 
de la materia blanca en la mediana edad. A medida que 
surjan datos sobre la longevidad, el uso de modalida-
des de neuroimágenes más sensibles será importante 
para detectar cambios tempranos o subclínicos.

Los datos sobre la longevidad son escasos, dado el 
costo necesario para seguir muestras grandes con feno-
tipado detallado a lo largo de décadas; sin embargo, la 
exposición temprana a factores de riesgo crónicos pue-
de tener consecuencias importantes en la salud cerebral 
en una etapa tardía de la vida. Aunque la mayoría de la 
literatura médica sobre factores de riesgo vasculares y 
el envejecimiento cerebral se centra en la exposición al 
riesgo en un único punto temporal, el estudio CARDIA 
proporciona datos de longevidad sin precedentes que 
son esenciales para mejorar nuestra comprensión. El 
trabajo previo de esta misma cohorte ha demostrado 
que el aumento de la PA4 y su variabilidad6 en la edad 
adulta temprana se vinculan a una peor cognición en 
la mediana edad. Otras cohortes de longevidad han in-
formado datos similares desde la infancia. En el Young 
Finns Study, la PA elevada en la infancia (6–12 años), la 
adolescencia (12–18 años) y la edad adulta joven (18–24 
años) se relacionó con un peor rendimiento de la me-
moria episódica en la mediana edad.7 Entre los partici-
pantes del Chicago Heart Association Detection Project 
in Industry, la incidencia acumulada de demencia en la 

etapa tardía de la vida se incrementó con niveles de PA 
iniciales más altos a una edad media de 35 años.8 A 
pesar de que las pruebas indican que las alteraciones de 
la marcha preceden a los cambios cognitivos en la etapa 
tardía de la vida,9 son escasas las investigaciones que 
vinculan la PA a lo largo de la vida con las alteraciones 
de la marcha en la mediana edad o la etapa tardía de la 
vida. Por lo tanto, el estudio de Mahinrad y colegas5 am-
plía la limitada investigación previa sobre la longevidad 
que vincula las elevaciones acumuladas de la exposición 
a la PA en un período de 30 años con peores resultados 
cognitivos y de marcha en la mediana edad.

Si bien los cambios de la materia blanca en el enve-
jecimiento se han estudiado extensamente, Mahinrad y 
colegas5 informan que la carga acumulada de la exposi-
ción a la PA desde la edad adulta joven hasta la mediana 
edad está relacionada con una mayor hiperintensidad 
de la materia blanca en la mediana edad. Debido a que 
la muestra tenía una PA media baja al ingresar en el 
estudio y menos del 30% de los participantes tomaban 
medicamentos antihipertensivos en el punto temporal 
de 30 años, esta observación es importante. Es factible 
que estos efectos tempranos sobre la integridad de la 
materia blanca confieran vulnerabilidad durante toda 
la vida de modo que patologías comunes de la etapa 
tardía de la vida, como la EA o la enfermedad cerebral 
de los vasos pequeños, tienen un mayor impacto en la 
manifestación clínica y los cambios funcionales. Esta 
observación destaca la importancia del control durante 
toda la vida y un control más agresivo de la PA.

Los mecanismos subyacentes de estas asociaciones 
son poco claros y probablemente multifactoriales. La 
función óptima del cerebro depende en gran medida 
de un suministro continuo de sangre para el acceso al 
oxígeno y la glucosa. Si bien se cree que el flujo san-
guíneo cerebral está estrechamente regulado por varios 
mecanismos, la creciente cantidad de pruebas indica 
que estos mecanismos pueden estar comprometidos 
en el envejecimiento y la enfermedad.10 Por lo tanto, 
las alteraciones en el suministro de sangre cerebral pue-
den tener consecuencias perjudiciales, incluso si son 
subclínicas y crónicas a lo largo de los años o durante 
décadas. El envejecimiento se asocia a la remodelación 
estructural de la vasculatura y a la pérdida de elastina, 
lo que contribuye a la rigidez arterial.11 La rigidez pre-
cede a la aparición de la hipertensión, lo que aumenta 
la posibilidad de que las elevaciones subclínicas de la PA 
en la edad adulta joven y en la mediana edad puedan 
deberse a un aumento de la rigidez y a una reducción 
de la distensibilidad. Con el tiempo, el aumento de la 
rigidez y los cambios de distensibilidad pueden afectar 
a la reflectividad de la onda,11 lo que resulta en una 
pulsatilidad de presión perjudicial en la microcirculación 
cerebral y una reducción del flujo sanguíneo cerebral.12 
Ese tipo de cambios crónicos y subóptimos en el flujo 
sanguíneo cerebral podrían tener implicaciones impor-
tantes para las funciones cognitivas y de marcha en la 
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mediana edad y la etapa tardía de la vida. Debido a 
la composición relativamente joven y saludable de la 
cohorte CARDIA, la rigidez subclínica puede no existir 
a una edad tan temprana o contribuir a cambios en el 
flujo sanguíneo cerebral en la mediana edad con con-
secuencias detectables en la cognición y la marcha.

Por lo tanto, una explicación alternativa puede ser 
algún conductor genético subyacente compartido que 
vincule las elevaciones de la PA y las alteraciones en 
la integridad cerebral. En el Framingham Heart Study, 
los adultos de mediana edad y ancianos con acciden-
te cerebrovascular parental (es decir, un padre que ha 
confirmado haber tenido un accidente cerebrovascular 
antes de los 65 años de edad) mostraron una dismi-
nución longitudinal demostrable de la cognición y un 
aumento de las hiperintensidades de la materia blanca, 
lo que presuntamente implicaría la vulnerabilidad ge-
nética.13 Los portadores de la mutación de AD auto-
sómica dominantes jóvenes y de mediana edad de la 
Dominantly Inherited Alzheimer Network mostraron un 
aumento de las hiperintensidades de la materia blanca 
más de 2 décadas antes de la aparición estimada de 
los síntomas, lo que indica una propensión genética al 
daño de la materia blanca a pesar de una baja pre-
valencia de factores de riesgo vasculares.14 Finalmente, 
los lactantes portadores del alelo ε4 de apolipoproteína 
E, el mayor factor de riesgo de susceptibilidad genética 
para la EA, mostraron diferencias en la integridad de 
la materia blanca y volúmenes de materia gris cerebral 
más pequeños que los que no eran portadores.15 Por lo 
tanto, los factores genéticos subyacentes pueden tener 
implicaciones demostrables para la salud cerebral inclu-
so en poblaciones asintomáticas o jóvenes. Se necesita 
más investigación para entender la multitud de contri-
buyentes genéticos o ambientales a los resultados pre-
sentados por Mahinrad y sus colegas.5

Hay muchas ventajas en el trabajo presentado por 
Mahinrad y sus colegas,5 incluido el énfasis en consi-
deraciones de la longevidad, la exposición a factores de 
riesgo a partir de la edad adulta joven, la diversidad ét-
nica y la integración del rendimiento cognitivas y la mar-
cha con datos de neuroimágenes estructurales. Aunque 
el estudio ofrece importantes perspectivas, también 
genera interrogantes de relevancia. En primer lugar, los 
resultados de la mediana edad pueden verse influencia-
dos por la exposición temporal a enfermedades cardio-
vasculares. En la evaluación de seguimiento de 30 años, 
la cohorte se encontraba en promedio en el umbral de 
obesidad, aproximadamente un tercio era hipertenso y 
aproximadamente un quinto era diabético. La compren-
sión de si la exposición a enfermedades incidentes fren-
te a factores de riesgo crónicos impulsa los hallazgos 
es importante. En segundo lugar, sería de gran interés 
saber si un intervalo dentro del período de exposición 
de 30 años tuvo un impacto más fuerte en la salud del 
cerebro de la mediana edad. Al considerar estos datos 
acumulativamente según la década podría proporcionar 

información importante para el control de los factores 
de riesgo y el momento ideal de intervención. En tercer 
lugar, el aumento de la PA se relaciona no solo con los 
cambios de la materia blanca cerebral, sino también con 
los cambios de la materia gris cerebral, y las alteraciones 
cognitivas y de la marcha comparten procesos neurode-
generativos subyacentes, incluida la patología de la EA 
que afecta a la materia gris cerebral. La relación de la 
exposición acumulada a la PA con marcadores estructu-
rales de neuroimágenes de materia gris y la comproba-
ción acerca de si los marcadores de neurodegeneración 
median las asociaciones al rendimiento cognitivo y de 
marcha ofrecerían perspectivas importantes.

En resumen, Mahinrad y colegas5 sugieren que las 
elevaciones de la PA en una etapa temprana de la vida 
afectan la cognición, la marcha y la materia blanca en 
la mediana edad. Si estos resultados se replican, una 
prevención temprana para prevenir la hipertensión o el 
aumento de la PA senil puede constituir un enfoque 
más eficaz para preservar la salud cerebral y prevenir el 
deterioro cognitivo en una etapa tardía de la vida.
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durante la edad adulta joven y movilidad 
y función cognitiva en la mediana edad
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ANTECEDENTES: La presión arterial (PA) alta es un factor de riesgo conocido para la 
movilidad y deterioro cognitivo en los ancianos. En este estudio se probó la asociación 
de la exposición acumulada a la PA desde la edad adulta joven hasta la mediana edad 
con la marcha y la función cognitiva en la mediana edad. Además, probamos si estas 
asociaciones fueron modificadas por la carga de hiperintensidad de la sustancia blanca 
cerebral (WMH, white matter hyperintensity).

MÉTODOS: Se incluyeron 191 participantes del estudio CARDIA (Coronary Artery 
Risk Development in Young Adults, Desarrollo del riesgo arterial coronario en jóvenes), 
una cohorte comunitaria de individuos jóvenes seguidos durante 30 años. La PA 
acumulada se calculó como el área bajo la curva (mm Hg×años) desde el inicio del 
estudio hasta la examinación del año 30. La marcha y las funciones cognitivas fueron 
evaluadas en el examen del año 30. La WMH cerebral estuvo disponible en el año 
30 en un subconjunto de participantes (n = 144) que se sometieron a la resonancia 
magnética nuclear. Se utilizaron los modelos de regresión lineal múltiple para evaluar 
la asociación de la exposición acumulada a la PA con la marcha y la función cognitiva. 
Para probar la modificación del efecto según la carga de WMH, los participantes fueron 
estratificados en la mediana de WMH y examinados para evaluar la interacción.

RESULTADOS: Las PA sistólica y diastólica acumulada más alta se asociaron a una 
velocidad de marcha más lenta (ambos valores P = 0,010), una menor longitud de paso 
(P = 0,011 y 0,005, respectivamente) y una variabilidad de marcha más alta (P = 0,018 
y 0,001, respectivamente). La mayor PA sistólica acumulada se asoció a un menor 
rendimiento cognitivo en el dominio ejecutivo (P = 0,021), el dominio de la memoria 
(P = 0,015) y los dominios globales (P = 0,010), y una mayor PA diastólica acumulada 
se asoció a un menor rendimiento cognitivo en el dominio de la memoria (P = 0,012). 
Todas las asociaciones fueron independientes de los factores sociodemográficos y de 
riesgo vascular (índice de masa corporal, tabaquismo, diabetes mellitus y colesterol 
total). La asociación entre la PA acumulada y la marcha fue moderada por la carga 
de WMH (interacción P < 0,05). Sin embargo, la relación entre la PA acumulada y 
la función cognitiva no fue diferente en función de la carga de WMH (interacción 
P > 0,05).

CONCLUSIONES: La exposición a niveles más altos de PA de la juventud a la 
mediana edad generó una peor marcha y un peor rendimiento cognitivo en la mediana 
edad. Además, la WMH modera la asociación de la exposición acumulada a la PA a 
la marcha, pero no a la función cognitiva en la mediana edad. Los mecanismos que 
sustentan el impacto de la exposición a la PA en la estructura y la función del cerebro 
deben investigarse en estudios longitudinales con un enfoque vital.

Editorial, ver pág. 1
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¿Qué hay de nuevo?
•	 La exposición acumulada a la presión arterial 

más alta desde la edad adulta joven hasta la 
mediana edad, incluso a niveles por debajo 
de la definición clínica de hipertensión, tiene 
como consecuencia una peor marcha y función 
cognitiva en la mediana edad.

•	 El impacto de los niveles acumulados de expo-
sición a la presión arterial fue independiente 
de otros factores de riesgo vascular durante un 
período de seguimiento de 30 años.

•	 La mayor carga de hiperintensidad de sustan-
cia blanca cerebral en la mediana edad en las 
imágenes por resonancia magnética nuclear 
modera la asociación de la exposición acumu-
lada a la presión arterial a la marcha, pero no a 
la función cognitiva.

¿Cuáles son las implicancias clínicas?
•	 El efecto nocivo de la presión arterial elevada 

sobre la estructura y la función del cerebro 
puede comenzar en la edad adulta temprana 
y enfatiza la necesidad de una prevención pri-
mordial de la presión arterial alta, pero también 
reconsidera los niveles individuales de presión 
arterial para el diagnóstico de hipertensión.

•	 La marcha puede ser una medida más tempra-
na de la lesión cerebral hipertensiva que la fun-
ción cognitiva.

E l impacto perjudicial de la hipertensión sobre la salud 
humana está arraigado en la lesión multiorgánica 
que surge silenciosamente mucho antes de que 

tenga lugar cualquier intervención.1 El impacto negati-
vo de la hipertensión sobre la estructura y la función del 
cerebro es particularmente devastadora.2 Los estudios 
observacionales han establecido un fuerte vínculo entre 
la presión arterial (PA) elevada y el deterioro cogniti-
vo3 y el aumento del riesgo de demencia4 en la etapa 
tardía de la vida. La PA alta también se ha vinculado 
con la discapacidad funcional,5,6 la velocidad de marcha 
lenta,7 y las caídas8 en ancianos. En varios estudios se 
ha mostrado que la desaceleración de la marcha pre-
cede al declive cognitivo, que indica que los cambios 
en la marcha pueden ser un marcador de la disfunción 
cerebral anterior al deterioro cognitivo.9,10 El impacto 
acumulativo de la hipertensión sobre la estructura y 
función del cerebro se sustenta en la fuerte asociación 
entre las mediciones en la mediana edad de la PA y el 
deterioro cognitivo en la etapa tardía de la vida.11 Por 
lo tanto, puede ser necesario un enfoque de toda la 
vida para prevenir las secuencias perjudiciales de la PA 
alta en la estructura y la función cerebrovasculares.11,12 

Sin embargo, se desconoce la asociación entre la expo-
sición a la PA alta en la edad adulta joven y la función 
cognitiva y la movilidad en la mediana edad.

Los marcadores radiográficos de la enfermedad ce-
rebral de pequeños vasos que se manifiestan en las 
exploraciones de resonancia magnética nuclear (RMN) 
cerebral se han establecido como medidas de lesión ce-
rebral hipertensiva.13 Las hiperintensidades de sustancia 
blanca (WMH) subcortical, como una de esas medidas 
radiográficas, se asocian fuertemente a la hiperten-
sión, así como a la movilidad y al deterioro cognitivo 
en la etapa tardía de la vida.14 La PA elevada en la eta-
pa tardía de la vida se asocia con una carga mayor y 
una evolución más rápida de WMH.11 Además, se ha 
demostrado que la evolución de la carga de WMH se 
manifiesta como un mayor declive de la movilidad y la 
función cognitiva entre los ancianos.14 Estas observa-
ciones indican que la hipertensión puede contribuir al 
deterioro cognitivo y en la movilidad al promover el de-
sarrollo y la evolución de la lesión de la sustancia blan-
ca subcortical. Sin embargo, la forma en que la WMH 
afecta la relación de la PA con la movilidad y la función 
cognitiva entre los individuos de mediana edad sigue 
siendo incierto.

A partir de estos antecedentes, en este estudio, se 
examinó el vínculo longitudinal entre la exposición acu-
mulada a la PA desde la edad adulta joven hasta la me-
diana edad con la marcha y la función cognitiva en la 
mediana edad. Además, se evaluó si la carga de WMH 
cerebral modera el vínculo entre la PA y la marcha o 
las funciones cognitivas. Se recopilaron datos en un 
subconjunto de participantes de la cohorte de CARDIA 
(Coronary Artery Risk Development in Young Adults, 
desarrollo del riesgo coronario en jóvenes), en la que 
se dispone de 30 años de datos longitudinales sobre la 
salud vascular y otras medidas. Se planteó la hipótesis 
de que la exposición a una PA más elevada desde la 
edad adulta joven hasta la mediana edad se asociaría 
con una peor marcha y función cognitiva en la mediana 
edad y que estas asociaciones serían más fuertes en las 
personas con una carga de WMH más elevada.

MÉTODOS

Participantes
Los datos anónimos están disponibles de CARDIA 
Coordinating Center (https://www.cardia.dopm.uab.
edu/contact-cardia). Puede consultarse en línea una 
descripción de las políticas del National Heart, Lung, 
and Blood Institute que rigen los datos y describen 
el acceso a ellos (https://www.cardia.dopm.uab.edu/
study-information/nhlbi-data-repository-data).

El estudio CARDIA comenzó en 1985 a 1986 e in-
corporó 5115 adultos negros y blancos de 18 a 30 años 
de edad de 4 centros de campo de Estados Unidos 
(Birmingham, AL; Chicago, IL; Minneapolis, MN; and 

http://www.cardia.dopm.uab.edu/contact-cardia)
http://www.cardia.dopm.uab.edu/contact-cardia)
http://www.cardia.dopm.uab.edu/contact-cardia)
http://www.cardia.dopm.uab.edu/contact-cardia)
http://www.cardia.dopm.uab.edu/
http://www.cardia.dopm.uab.edu/
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Oakland, CA).15 Estos participantes han sido seguidos 
mediante una serie de examinaciones en persona des-
pués de 2 (A2), 5 (A5), 7 (A7), 10 (A10), 15 (A15), 20 (A20), 
25 (A25) de 30 (A30) años. Se mantiene contacto con 
los participantes por teléfono, correo postal o correo 
electrónico cada 6 meses, con la determinación anual 
de antecedentes médicos provisionales. Durante los úl-
timos 5 años, > 90% de los miembros de la cohorte 
sobreviviente han sido contactados directamente, y el 
seguimiento del estado vital se completa virtualmente 
mediante contactos relacionadas y búsquedas inter-
mitentes en el National Death Index (Índice nacional 
de defunciones). En la examinación del A30, todos los 
participantes del centro de campo de Chicago fueron 
invitados a participar en el estudio auxiliar Cerebral 
Small Vessels in Motor and Cognitive Decline (Vasos 
cerebrales pequeños y declive cognitivo). Se inscribió a 
un total de 202 participantes y se les realizó una eva-
luación detallada, incluida la RMN cerebral, la marcha 
y las evaluaciones cognitivas. Se obtuvo un consenti-
miento escrito por separado y el estudio fue aprobado 
por la junta de revisión institucional de Northwestern 
University. De un total de 202 participantes incorpo-
rados, 191 tenían evaluación completa de la marcha 
y la función cognitiva y 144 tenían datos disponibles 
de RMN cerebral para los análisis. Todas las imágenes 
de RMN se revisaron con un neurorradiólogo experto 
(A.J.N.) y se excluyó a los participantes con signos de 
infarto cerebral (n = 2). En comparación con el resto de 
los participantes de los centros de campo de Chicago 
que asistieron al examen del A30 (n = 554), aquellos 
incluidos en este estudio eran más jóvenes y, más fre-
cuentemente, varones (Tabla I en los Datos comple-
mentarios disponibles solo en línea).

Presión arterial y otros factores de riesgo 
vascular
Se utilizaron protocolos estandarizados para medir la 
PA sistólica (PAS) y la PA diastólica (PAD) en cada visita 
de CARDIA. El protocolo y el procedimiento se han des-
crito en detalle anteriormente.16 Brevemente, la PA se 
midió en la arteria braquial 3 veces después de que el 
participante hubiera estado sentado en una sala tran-
quila durante 5 minutos. Las mediciones de la PA se 
realizaron en intervalos de 1 minuto y se utilizó el pro-
medio de la segunda y tercera medición para el análisis. 
Desde el A0 al A15, la PA se midió utilizando un esfig-
momanómetro de cero aleatorio Hawksley (Hawksley, 
Sussex, Reino Unido). A partir de A20, la PA se midió con 
un monitor de PA oscilométrico automatizado (Omron 
HEM-907XL; Online Fitness, Santa Mónica, CA) debido 
a las preocupaciones sobre el mercurio contenido en el 
aparato de esfigmomanómetro. Estas mediciones de la 
PA se calibraron y estandarizaron según las medidas del 
esfigmomanómetro para eliminar cualquier posible ses-
go de la máquina.17 Se calculó la exposición acumulada 

a la PAS y la PAD para cada participante del A0 al A30 
como la suma de (promedio de las mediciones de la PA 
entre visitas consecutivas × años entre las visitas) para 
determinar la exposición a la PA desde la edad adulta 
joven hasta la mediana edad.18

Otras medidas, incluida la altura, el peso, los niveles 
de glucosa, los niveles de lípidos y la educación, fueron 
recopilados siguiendo los protocolos estandarizados en 
cada visita de CARDIA.16 El índice de masa corporal se 
calculó como el peso (kg) dividido por la altura en me-
tros cuadrados. El colesterol total se determinó en un 
analizador químico utilizando procedimientos enzimá-
ticos comparables (Hitachi 912; Roche Diagnostics). La 
diabetes mellitus se definió como la glucosa plasmá-
tica en ayunas ≥ 126 mg/dL o el uso autoinformado 
de la medicación para la diabetes mellitus. El estado 
de tabaquismo y el uso de medicamentos antihiper-
tensivos fueron autoinformados. La actividad física se 
midió utilizando el cuestionario de actividad física de 
CARDIA19 y la depresión se evaluó con la escala de de-
presión del centro de estudios epidemiológicos (Center 
for Epidemiologic Studies Depression Scale).

Evaluación de la marcha y la función 
cognitiva
Las mediciones de la marcha se recopilaron duran-
te una caminata de 12 metros aproximadamente en 
una alfombra Zeno de 6 metros × 0,5 metros aproxi-
madamente (Protokinetics Zeno Walkway). El ensayo 
de caminata consistió en 2 pasadas sobre la alfombra 
Zeno Walkway. Los giros se completaron fuera de la 
alfombra y no se incluyeron en el análisis de datos. Los 
participantes comenzaron a caminar aproximadamente 
1 metro antes de la alfombra y se les pidió que camina-
ran a su ritmo normal. Se usó el software Protokinetics 
Movement Analysis para calcular varios parámetros de 
la marcha, incluida la velocidad de paso, la longitud 
de paso, el tiempo de paso, la amplitud de pisada, ín-
dice de variabilidad de la marcha (GVI, gait variability 
index) y asimetría de longitud de paso. Se ha mostra-
do que estos parámetros representan una amplia serie 
de características de la marcha que evalúan diferentes 
dominios de la marcha.20 La velocidad de paso (cm/s) 
se midió al dividir la distancia por el tiempo. La longi-
tud de paso (cm) se midió como la distancia entre los 
puntos sucesivos correspondientes del talón de los pies 
opuestos. La amplitud de la pisada (cm) se midió como 
la distancia perpendicular entre 2 golpes sucesivos del 
talón del mismo pie y el contacto contralateral del ta-
lón entre esos acontecimientos. El tiempo de paso (s) 
se midió como el tiempo transcurrido para completar 
un paso (desde el primer contacto de un pie hasta el 
primer contacto del otro pie). El GVI describe la varia-
bilidad durante la marcha y se calculó en función de la 
variabilidad de 9 parámetros de la marcha espaciotem-
poral (longitud de paso, longitud de paso largo, tiempo 
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de paso, tiempo de pisada, tiempo de marcha, tiempo 
de posicionamiento, tiempo en un solo apoyo, tiempo 
de doble apoyo, tiempo de soporte doble y velocidad) 
según lo definido por Gouelle et al.21 El GVI cuantifica 
la diferencia entre la cantidad de variabilidad observada 
para un grupo de referencia (media ± DE, 100 ± 10) y 
la cantidad de variabilidad observada para un individuo 
(un GVI más alto representa una marcha peor).21 La asi-
metría de la longitud del paso es una medida de sime-
tría de la marcha, en donde 0 representa una simetría 
derecha/izquierda perfecta. Se calculó con la siguiente 
fórmula:

longitud del paso derecho − longitud del paso izquierdo

( )1
−
2

longitud del paso derecho + longitud del paso izquierdo

× 100

Todas las variables de marcha se promediaron duran-
te todo el ensayo de marcha para los pies derecho 
e izquierdo.

Las funciones cognitivas se evaluaron en la exami-
nación del A30 con un grupo exhaustivo de pruebas 
neuropsicológicas en diferentes dominios cognitivos. 
Estas pruebas incluyeron las siguientes: Hopkins Verbal 
Learning Test-Revised,22 Digit Span test,23 Trail Making 
Test A and B,24 Digit Symbol Substitution Test,25 Stroop 
test25 y National Institute of Health (NIH)26 Flanker 
Inhibitory Test, List Sorting Working Memory Test y 
Picture Sequence Memory Test. Para mejorar la inter-
pretación de los datos, elaboramos 4 dominios cogni-
tivos compuestos de la función ejecutiva, de la memo-
ria, de la atención y de la función cognitiva global. La 
función ejecutiva comprendió el promedio de la pun-
tuación z de las NIH-Flanker Inhibitory test, NIH-List 
Sorting Working Memory test, Trails Making test B, 
Digit Symbol Substitution Test y Stroop test. El domi-
nio de la memoria consistió en la puntuación z prome-
dio de las pruebas NIH-Picture Sequence Memory test 
y Hopkins Verbal Learning Test-Revised tests (recuer-
do total y retardado). El dominio de atención incluyó 
la puntuación z de la Digit Span test y Trails Making 
Test A y el dominio global incluyó la puntuación z pro-
medio de todas las pruebas cognitivas.27 Las puntua-
ciones z de las pruebas Stroop y Trails Making test se 
invirtieron para mantener la consistencia con las otras 
pruebas cognitivas.

Medición de la hiperintensidad de la 
sustancia blanca
Se utilizó una máquina de RM 3T Siemens Prisma para la 
adquisición de imágenes por RMN cerebral en el Center 
for Translational Imaging at Northwestern University. 
Los volúmenes de WMH se obtuvieron de la secuencia 
de recuperación de inversión atenuada por fluido sagital 
T2. Se quitó el ruido de las imágenes de recuperación 
de inversión atenuadas por fluido mediante un filtro 
de medios no locales adaptable28 y se corrigió el ses-

go de intensidad con el algoritmo N4.29 Las imágenes 
limpias se ingresaron en Lesion Prediction Algorithm30 
de Lesion Segmentation Toolbox (LST 2.0.15) para el 
mapeo paramétrico estadístico. Los umbrales de los 
mapas de probabilidad de lesión de vóxeles resultantes 
se establecieron con una probabilidad de >  0% para 
formar máscaras. Las máscaras generadas automáti-
camente fueron corregidas de manera manual por un 
operador capacitado (S. K.) con Freeview en Freesurfer. 
Esto se completó para cada participante y cada máscara 
fue revisada una segunda vez para el control de calidad. 
Consecuentemente, se utilizaron las herramientas en 
Analysis of Functional NeuroImages para generar datos 
volumétricos, por ejemplo, datos intracraneales (ICV, 
intracranial volumes) y volúmenes de WMH. Todos los 
volúmenes de WMH se normalizaron para su ICV para 
corregir la dimensión individual de la cabeza. Freesurfer 
y Analysis of Functional NeuroImages son paquetes de 
software de neuroimagen ampliamente utilizados que 
contienen varias herramientas para análisis funcionales 
y estructurales de RMN. Freeview es una herramienta 
dentro de Freesurfer que se usó para realizar las edicio-
nes manuales, ya que permite a los usuarios ver simultá-
neamente los 3 ejes de la imagen (axial/sagital/coronal), 
y cambiar fácilmente entre los 2 contrastes de la ima-
gen (T1/recuperación de inversión atenuada por flui-
do) al mismo tiempo que se editan las máscaras de 
WMH. También permite establecer un umbral para la 
herramienta de dibujo a solo vóxeles marcados dentro 
de determinados intervalos de intensidades, lo que re-
duce considerablemente el tiempo requerido para rea-
lizar la segmentación manual. Analysis of Functional 
NeuroImages es un gran conjunto de herramientas 
basadas en la línea de comandos, una de las cuales es 
3dBrickStat que puede ser utilizada para extraer prome-
dios de región de interés de datos volumétricos.31

Análisis estadístico
Las características de los participantes se presentan 
como media ± DE, proporción y mediana con rangos 
intercuartílicos en donde sea pertinente. Se utilizaron 
modelos de regresión lineal multivariable para evaluar 
la asociación entre la exposición acumulada a la PA du-
rante 30 años de seguimiento y la marcha o la fun-
ción cognitiva en la examinación del A30 (todas como 
variables continuas). Los resultados primarios variables 
fueron las mediciones de la marcha o los dominios cog-
nitivos compuestos. Las exposiciones primarias fueron 
las mediciones de la PAS acumulada y la PAD acumu-
lada (puntuaciones z). La adherencia a los supuestos 
de regresión lineal múltiple fue examinada según ins-
pección visual de la distribución de residuales median-
te histogramas y gráficos de probabilidad normales. 
Además, se inspeccionó visualmente la homocedasti-
cidad mediante el trazado de los residuales estanda-
rizados frente a los valores previstos estandarizados. 
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cipantes que se volvieron hipertensos (n = 70) frente a 
los que permanecieron normotensos (n = 121) durante 
el seguimiento. Los participantes hipertensos más fre-
cuentemente eran negros, tenían una educación infe-
rior y un índice de masa corporal más alto y PAS al inicio 
del estudio (todos los valores P < 0,05).

Los resultados de los modelos de regresión lineal 
para examinar la asociación entre la exposición acumu-
lada a la PA y la marcha se resumen en la Tabla 3. En 
el modelo 1, la mayor exposición a la PAS acumulada 
se asoció a una velocidad de marcha más lenta, una 
longitud de paso menor, un tiempo de paso más largo 
y un GVI más alto. Otros ajustes en el modelo 2 no 
cambiaron esencialmente estas asociaciones, excepto 
que la relación entre la PAS acumulada y el tiempo de 
paso se atenuó un poco (β [error estándar {EE}]: 0,009 
[0,005], P = 0,063). De manera similar, la mayor PAD 
acumulada se asoció a peores características de marcha 
en todos los modelos, excepto que la asociación entre 
la PAD acumulada y el tiempo de paso fue marginal 
en el modelo 2 (β [EE]: 0,008 [0,004], P = 0,065). La 
exposición acumulada a la PAS o a la PAD no se asoció 
a la asimetría de la amplitud de la pisada y de la longi-
tud del paso en ninguno de los modelos. Tras el ajuste 
de la exposición acumulada a otros factores de riesgo 
vascular en lugar de los factores de riesgo medidos en 
la examinación del A30, la exposición más alta a la PA 
acumulada siguió asociada a un peor rendimiento de 
la marcha (Tabla II en los Datos complementarios dis-
ponibles solo en línea). La Figura 1 muestra la media 
ajustada de las variables de marcha en el tercil de la PAS 
y la PAD acumuladas.

La Tabla 4 muestra los resultados de los modelos de 
regresión lineal que examinan la asociación entre la ex-
posición acumulada a la PA y la función cognitiva en 4 
dominios. En el modelo 1, la mayor exposición a la PAS 
acumulada se relacionó con un peor desempeño cogni-
tivo en los dominios ejecutivo, de memoria y cognitivo 
global. El ajuste completo en el modelo 2 esencialmen-
te no cambió estas asociaciones. Por el contrario, una 
mayor exposición a la PAD acumulada solo se asoció 
con un peor rendimiento en el dominio de memoria. 
El ajuste de la exposición acumulada a otros factores 
de riesgo vascular en lugar de los factores de riesgo 
medidos en la examinación del A30 no cambiaron esen-
cialmente la asociación de la PA acumulada a la fun-
ción cognitiva (Tabla II en los Datos complementarios 
disponibles solo en línea). La Figura 2 muestra la media 
ajustada de cada dominio cognitivo en los terciles de la 
PAS y la PAD acumuladas.

Al inicio del estudio (A0), la edad media de los parti-
cipantes fue de 24 ± 4 años, la PAS media fue de 108 
± 10 mm Hg y la PAD media fue de 66 ± 10 mm Hg. 
La Tabla 5 muestra las asociaciones de la PA acumulada 
durante 30 años en comparación con una sola medi-
ción de la PA (al inicio del estudio o en el A30) con la 
marcha o la función cognitiva en el A30. Los valores de 

Todos los análisis se realizaron en 2 pasos: En el primer 
paso (modelo 1), se ajustaron los análisis según edad, 
sexo, etnia, estatura (donde la marcha era el resultado 
primario) o educación (donde la función cognitiva era 
el resultado primario). En el siguiente paso (modelo 2), 
los análisis se ajustaron adicionalmente para los facto-
res de riesgo vascular (índice de masa corporal, estado 
de tabaquismo, prevalencia de diabetes mellitus y nivel 
de colesterol total), depresión (donde la función cog-
nitiva era el criterio principal de valoración) y actividad 
física (donde la marcha era el resultado primario) en 
la examinación del A30. Estas covariables se selecciona-
ron como posibles factores de confusión basados en 
su probabilidad biológica, ya que son consecuencia de 
la PA, la función cognitiva o la marcha.12,32 En análisis 
separados, se evaluó la asociación de la PA acumulada 
a la marcha o a la función cognitiva después de ajustar 
la exposición acumulada a otros factores de riesgo vas-
cular, como el índice de masa corporal (kg/m2 × años), 
el colesterol total (mg/dL × años), la glucosa en ayu-
nas (mg/dL × años) y los paquetes/años de cigarrillos 
fumados durante toda la vida (paquetes de cigarrillos 
fumados por día × años de tabaquismo). También ex-
ploramos la relación entre el tercil de la PA acumulada 
con la marcha y la función cognitiva mediante el análi-
sis de covarianza. Para examinar las asociaciones de la 
PA acumulada durante 30 años en comparación con 
una única medición de la PA, todos los análisis en el 
modelo 1 se repitieron con los niveles PA iniciales (A0) o 
A30 como la variable independiente. Para comprobar si 
la WMH moderó la asociación de la PA acumulada con 
la marcha o las funciones cognitivas, repetimos todos 
los análisis en el modelo 2 después de estratificar a los 
participantes en función de la mediana de la WMH (n 
= 72 por grupo) y comprobamos la interacción (gru-
pos de carga de WMH × exposición acumulada a PA).33 
De forma similar, la modificación del efecto por el uso 
de medicamentos antihipertensivos se comprobó me-
diante el uso de los modelos de interacción. Todos los 
análisis estadísticos se realizaron con IBM SPSS Statistics 
version 25.0 y se consideró un valor P < 0,05 como es-
tadísticamente significativo.

RESULTADOS
En la Tabla 1 se resumen las características demográfi-
cas y clínicas de los participantes incluidos en este estu-
dio (cohorte total, n = 191) y de aquellos que disponían 
de datos de RMN cerebral (subcohorte de RMN, n = 
144), sin diferencias entre los grupos. En general, no 
era una cohorte hipertensa y tenía menos del 30% de 
participantes que tomaban medicamentos para la PA. 
La exposición media acumulada a la PAS y la PAD en la 
cohorte total fue de 3333 ± 276 mm Hg×años (rango 
2688–4108 mm Hg×años) y 2105 ± 227 mm Hg×años 
(rango 1563–2758 mm Hg×años), respectivamente. La 
Tabla 2 muestra las características basales de los parti-
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PAS y PAD iniciales (A0) más altos solo se asociaron a 
una velocidad de marcha más lenta y una longitud de 
paso menor. La PAS basal más alta no se asoció a nin-
guno de los dominios cognitivos y la PAD basal más alta 
solo se asoció con un peor rendimiento de la memoria. 
La PAS medida al A30 no se asoció a la marcha ni a la 
función cognitiva, y la PAD medida al A30 solo se asoció 
a una longitud de paso más corta. Todas las estima-
ciones de efectos para los valores de PA basal o al A30 
fueron menores que la PA acumulada durante 30 años 
(β no estandarizado en la Tabla 5).

En la subcohorte de RMN (n = 144), la carga de 
WMH osciló entre el 0,0002 y el 0,77 por ciento de los 
ICV. En el modelo completamente ajustado (modelo 2), 
la mayor exposición a PAS y PAD acumuladas se asoció 
a una mayor carga de WMH (β = 0,31 [IC del 95%, 
0,06–0,56] y 0,25 [IC del 95%, 0,006–0,50], respec-
tivamente; Tabla III en los Datos complementarios dis-
ponibles solo en línea). Para comprobar la modificación 
del efecto por WMH en las asociaciones observadas, 
los participantes fueron estratificados en la mediana en 
2 grupos de WMH (n = 72 por grupo). La cantidad de 
WMH en el grupo bajo de WMH osciló entre el 0,0002 

Tabla 1.   Características de los participantes

Características
Cohorte total

(n = 191)
Subcohorte de 
RMN (n = 144)

PAS acumulada, mm Hg×años 3333 ± 276 3291 ± 261

PAS acumulada, mm Hg×años 2105 ± 227 2067 ± 209

PAS en el A0, mm Hg 108 ± 10 107 ± 10

PAD en el A0, mm Hg 66 ± 10 65 ± 10

Características demográficas en el A30

Edad, años 56 ± 4 56 ± 4

Mujeres (%) 46 42

Negros, % 44 39

Educación, años 15 ± 3 15 ± 3

Altura, cm 171 ± 10 172 ± 9

Factores de riesgo en el A30

Índice de masa corporal, kg/m2 30 ± 6 28 ± 5

Tabaquismo

Antiguo, % 23 22

Actual, % 14 13

Colesterol total, mg/dL 192 ± 38 196 ± 38

Prevalencia de diabetes 
mellitus, %

15 13

PAS, mm Hg 120 ± 15 118 ± 15

PAD, mm Hg 74 ± 11 72 ± 10

Actividad física (unidades de 
ejercicio), mediana (RIC)

270 (128, 475) 283 (133, 514)

Depresión (Puntuación CESD), 
mediana (RIC)

7 (3-12) 7 (3-11)

Función cognitiva en el A30

HVLT-R, recuerdo total 26 ± 5 27 ± 5

HVTL-R, retardo, mediana (RIC) 10 (8, 11) 10 (8, 11)

Prueba de memoria inmediata de 
números, números

18 ± 4 18 ± 4

Prueba de sustitución inmediata 
de números, símbolos

68 ± 16 69 ± 17

Stroop, s, mediana (RIC) 20 (15, 28) 19 (14, 28)

Trails A, s, mediana (RIC) 28 (24, 36) 28 (24, 36)

Trails B, s, mediana (RIC) 69 (53, 95) 65 (52, 91)

NIH-LSWM, número correcto 53 ± 10 54 ± 10

NIH-PSM, número correcto 53 ± 12 53 ± 12

NIH-Flanker, número correcto 43 ± 9 44 ± 9

Marcha en el A30

Velocidad de paso, cm/s 122 ± 21 125 ± 19

Longitud de paso, cm 68 ± 8 70 ± 7

Amplitud de pisada, cm 8 ± 4 8 ± 3

Tiempo de paso, s 0,57 ± 0,06 0,56 ± 0,05

Índice de variabilidad de marcha 107 ± 9 106 ± 8

Asimetría de longitud de paso, cm 0,10 ± 4,62 0,29 ± 4,39

Los datos se expresan como media ± DE o %, a menos que se indique 
lo contrario. A30 indica año 30 de visita de seguimiento CDES (Center for 
Epidemiologic Studies Depression scale), escala de depresión del centro 
de estudios epidemiológicos; HVLT-R (Hopkin’s verbal learning test revi-
sed), examen de aprendizaje verbal de Hopkin revisado; NIH-LSWM y -PSM 
(National Institutes of Health-List Sorting Working Memory Test and -Picture 
Sequence Memory Test), examen de memoria funcional de clasificación de 
listas y examen de memoria de secuencia de imágenes de National Institutes 
of Health; PAD, presión arterial diastólica; PAS, presión arterial sistólica y 
RIC, rango intercuartílico.

Tabla 2.   Características basales de los participantes que 
permanecieron normotensos frente a los que se volvieron hipertensos 
durante el seguimiento

Características
Hipertenso 

(n = 70)
Normotenso 

(n = 121) Valor P

PAS acumulada, mm Hg×años 3523 ± 244 3223 ± 231 < 0,001

PAD acumulada, mm Hg×años 2250 ± 223 2022 ± 185 < 0,001

Características demográficas en el A30

Edad, años 25 ± 4 24 ± 4 0,631

Mujeres (%) 44 46 0,790

Negros, % 66 31 < 0,001

Educación, años 14 ± 3 15 ± 2 0,021

Altura, cm 170 ± 10 173 ± 9 0,046

Factores de riesgo en el A30

Índice de masa corporal, 
kg/m2

26 ± 5 24 ± 4 0,002

Tabaquismo:

Antiguo, % 10 12

Actual, % 24 31 0,433

Colesterol total, mg/dL 183 ± 38 175 ± 30 0,099

Prevalencia de diabetes 
mellitus, %

0 0 -

PAS, mmHg 111 ± 9 106 ± 10 0,002

PAD, mmHg 68 ± 10 65 ± 10 0,056

Actividad física (unidades de 
ejercicio), mediana (RIC)

431
(195-668)

468
(304-802)

0,060

Se definió normotenso como PA < 140/90 mm Hg durante el seguimiento. 
Se definió hipertenso como PAS ≥ 140 mm Hg o PAD ≥ 90 mm Hg o uso de 
medicamentos antihipertensivos durante el seguimiento. Los datos se expresan 
como media ± DE o %, a menos que se indique lo contrario. Los valores P se 
calcularon con la prueba de la t o la prueba de la U de Mann-Whitney para 
variables continuas y la prueba de la χ2 para variables categóricas. A0 indica 
visita inicial; PAD, presión arterial diastólica; PAS, presión arterial sistólica y RIC, 
rango intercuartílico.
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Tabla 3.   Presión arterial sistólica y diastólica acumulada en relación con la marcha en la mediana edad

Marcha

PAS acumulada por 1 
DE β superior
(IC del 95%) Valor P

PAD acumulado por 1 
DE superior β
(IC del 95%) Valor P

Velocidad de paso, cm/s

Modelo 1 -5,98 (-9,03, -2,93) < 0,001 -5,71 (-8,55, -2,88) < 0,001

Modelo 2 -4,24 (-7,45, -1,02) 0,010 -3,93 (-6,92, -0,94) 0,010

Longitud de paso, cm

Modelo 1 -2,20 (-3,25, -1,15) < 0,001 -2,21 (-3,19, -1,24) < 0,001

Modelo 2 -1,42 (-2,50, -0,34) 0,011 -1,44 (-2,45, -0,44) 0,005

Tiempo de paso, s

Modelo 1 0,010 (0,002, 0,02) 0,014 0,010 (0,002, 0,02) 0,012

Modelo 2 0,009 (-0,0005, 0,018) 0,063 0,008 (-0,0005, 0,016) 0,065

Amplitud de pisada, cm

Modelo 1 0,16 (-0,44, 0,76) 0,602 0,08 (-0,48, 0,64) 0,781

Modelo 2 -0,31 (-0,92, 0,29) 0,310 -0,47 (-1,03, 0,10) 0,103

Índice de variabilidad de marcha

Modelo 1 2,07 (0,63, 3,51) 0,005 2,49 (1,17, 3,81) < 0,001

Modelo 2 1,90 (0,33, 3,48) 0,018 2,47 (1,03, 3,91) 0,001

Asimetría de longitud de paso, cm

Modelo 1 -0,49 (-1,25, 0,28) 0,215 -0,33 (-1,05, 0,39) 0,372

Modelo 2 -0,58 (-1,41, 0,25) 0,171 -0,46 (-1,23, 0,32) 0,246

β representa coeficientes regresión no estandarizados. Modelo 1: Ajustado por edad, sexo, etnia y altura. Modelo 
2: Ajustado por edad, sexo, etnia, estatura, índice de masa corporal, estado de tabaquismo, prevalencia de diabetes 
mellitus, colesterol total y actividad física medidos en la examinación del A30. DE indica desviación estándar; PAD, 
presión arterial diastólica y PAS, presión arterial sistólica.

y el 0,02 por ciento de ICV, y en el grupo alto de WMH 
entre el 0,02 y el 0,77 por ciento de ICV. La Figura 3 
muestra la asociación de la exposición a la PA acumu-
lada a la marcha y la función cognitiva en aquellos con 
una carga de WMH alta y baja. La asociación entre la 
exposición acumulada a la PAS y la velocidad de paso, 
la longitud de paso y el GVI fue más fuerte en los par-
ticipantes con una mayor carga de WMH (todos los va-
lores P para interacción < 0,05). De manera similar, la 
asociación entre la exposición acumulada a la PAD a la 
longitud del paso y el GVI fue más fuerte en aquellos 
con una mayor carga de WMH (todos los valores P para 
interacción < 0,05). Sin embargo, la asociación entre 
la exposición a la PA acumulada y la función cognitiva 
no varió entre los 2 grupos de WMH (todos los valores 
P para interacciones > 0,05, Figura 3). El ajuste de la 
WMH en el modelo 2 no cambió la asociación de la 
PA acumulada a la marcha o la función cognitiva (co-
eficientes β atenuados < 10%, Tabla IV en los Datos 
complementarios disponibles solo en línea). Por último, 
no hubo interacción significativa entre la exposición 
acumulada a la PA y el uso de medicamentos antihiper-
tensivos o la presentación de la hipertensión durante 
el seguimiento, en lo que respecta a la marcha o a la 
función cognitiva (n = 61 con medicamentos antihiper-
tensivos, todos los valores P para interacciones > 0,05; 
Tablas V y VI en los Datos complementarios disponibles 
solo en línea).

DISCUSIÓN
El resultado principal de este estudio es que la exposi-
ción a una mayor PA a partir de la edad adulta joven, in-
cluso a niveles por debajo del umbral de hipertensión,34 
se asocia a una marcha peor y a un rendimiento cog-
nitivo peor en la mediana edad, independientemente 
de otros factores de riesgo vascular. Además, encontra-
mos que una mayor exposición a la PA durante la edad 
adulta joven se asoció de manera consistente con un 
peor rendimiento de la marcha en aquellos con mayor 
carga de WMH, mientras que la asociación de la PA 
acumulada al rendimiento cognitivo no se vio afectada 
por la carga de WMH.

La asociación de la PA superior al deterioro cognitivo 
y a la marcha es consistente con el trabajo publicado 
anteriormente en la población anciana. La creciente 
cantidad de pruebas indica que los individuos hiperten-
sos tienen un mayor riesgo de demencia y deterioro de 
la movilidad en la etapa tardía de la vida, independien-
temente de otros factores de riesgo vascular convencio-
nales y del accidente cerebrovascular.11,14 El estudio de 
salud cardiovascular de los ancianos estadounidenses 
(Cardiovascular Health Study of older Americans), por 
ejemplo, ha demostrado que la velocidad de marcha 
lenta, el deterioro cognitivo y los síntomas depresivos se 
agrupan en individuos mayores de 74 años, y que este 
grupo de impedimentos está fuertemente ligado a la 
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hipertensión.35 Gran parte de las investigaciones se ha 
centrado en examinar el vínculo entre la hipertensión y 
el deterioro funcional en adultos mayores, el grupo que 
tiene el mayor riesgo de demencia y discapacidad.11 
Los resultados recientes sugieren que los individuos 

que presentan hipertensión en mediana edad también 
son susceptibles al efecto perjudicial para la salud de la 
hipertensión durante muchas décadas.2,36 De acuerdo 
con esto, los estudios observacionales indican que la 
PA elevada en la 4ta y 5ta década de la vida está fuerte-
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Figura 1.  La marcha en la examinación en el A30 en los terciles de la presión arterial acumulada durante 30 años.
Las barras representan medias (error estándar) calculadas a partir del análisis de covarianza (ANCOVA) después del ajuste por edad, sexo, etnia y altura. Los valores 
P muestran P para las tendencias de ANCOVA. PAD indica presión arterial diastólica y PAS, presión arterial sistólica.
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Tabla 4.   Presión arterial sistólica y diastólica acumulada en relación con la función cognitiva en la mediana edad

Función cognitiva

PAS acumulada por 1 
DE β superior
(IC del 95%) Valor P

PAD acumulado por 1 
DE superior β
(IC del 95%) Valor P

Dominio de memoria

Modelo 1 -0,14 (-0,26, -0,02) 0,022 -0,13 (-0,24, -0,02) 0,022

Modelo 2 -0,16 (-0,30, -0,03) 0,015 -0,16 (-0,28, -0,04) 0,012

Dominio ejecutivo

Modelo 1 -0,12 (-0,21, -0,02) 0,014 -0,06 (-0,14, 0,03) 0,213

Modelo 2 -0,12 (-0,22, -0,02) 0,021 -0,05 (-0,15, 0,04) 0,263

Dominio de atención

Modelo 1 -0,04 (-0,15, 0,07) 0,451 -0,02 (-0,12, 0,09) 0,773

Modelo 2 -0,04 (-0,16, 0,08) 0,548 -0,03 (-0,14, 0,09) 0,625

Dominio global

Modelo 1 -0,12 (-0,20, -0,03) 0,007 -0,08 (-0,16, 0,003) 0,059

Modelo 2 -0,12 (-0,21, -0,03) 0,010 -0,08 (-0,17, 0,002) 0,057

β representa coeficientes regresión no estandarizados. La media ± SD de los dominios ejecutivo, memoria, atención y 
global fue −0,01 ± 0,7, −0,01 ± 0,8, 0,02 ± 0,8 y −0,02 ± 0,6, respectivamente. Modelo 1: Ajustado por edad, sexo, etnia 
y educación. Modelo 2: Ajustado por edad, sexo, etnia, educación, índice de masa corporal, estado de tabaquismo, preva-
lencia de diabetes mellitus, colesterol total y depresión medidos en la examinación del A30. DE indica desviación estándar; 
PAD, presión arterial diastólica y PAS, presión arterial sistólica.

mente ligada al deterioro cognitivo 20 a 30 años más 
tarde.37 Por otro lado, la PA elevada en la 8va, 9na o 10ma 
década de vida ha mostrado resultados débiles y con-
flictivos en relación con la función cognitiva.38 En con-
secuencia, la cronicidad y duración de la exposición a la 
PA en la etapa temprana de la vida puede ser especial-
mente importante para el deterioro funcional en etapas 
posteriores de la vida.11 Los resultados de este estudio 
amplían la investigación previa y muestran que, incluso 
en individuos jóvenes sin trastornos neurológicos clíni-
camente evidentes, una mayor exposición acumulada a 
la PA durante la 2da, 3ra y 4ta década de la vida se asocia 
a una peor marcha y al deterioro cognitivo en la 5ta dé-
cada de la vida. Esto es consistente con estudios previos 
en la población de CARDIA, en donde se ha mostrado 
que la PA acumulada más alta se asocia a un peor ren-
dimiento cognitivo durante 25 años de seguimiento.39 
Nuestros resultados se suman al trabajo previo de la 
cohorte de CARDIA y muestran que la exposición a la 
PA acumulada durante la edad adulta joven también se 
asocia a varias mediciones de marcha y que la carga de 
WMH cerebral probablemente modere esta asociación. 
Además, nuestros resultados indican que la exposición 
a largo plazo a una PA más alta durante la edad adulta 
joven puede ser más poderosa en la predicción de la 
movilidad y el deterioro cognitivo en la mediana edad 
que una sola medición de la PA.

El mecanismo patológico subyacente que vincula la 
hipertensión y los resultados adversos para la salud es 
complejo y no se comprende plenamente. Los estudios 
indican que las características de la enfermedad cerebral 
de pequeños vasos, como la WMH en la RMN cerebral, 
pueden subyacer al vínculo entre la hipertensión y el de-
clive cognitivo o de la movilidad.40,41 Esta premisa está 
respaldad por estudios que muestran un vínculo estre-

cho entre la WMH y la hipertensión, la demencia y el 
deterioro de la movilidad en ancianos.14 Los resultados 
del presente estudio apoyan un efecto moderador de la 
WMH en el vínculo entre la mayor PA acumulada y la 
marcha. Sin embargo, al menos en la mediana edad, la 
relación entre la exposición acumulada a la PA y la fun-
ción cognitiva no fue moderada por la carga de la WMH. 
Una explicación de estos resultados podría ser que otros 
cambios anatómicos en el cerebro, como la atrofia del 
hipocampo,42 pueden ser más críticos para la función 
cognitiva en la mediana edad. Alternativamente, la mar-
cha puede ser más vulnerable a los efectos nocivos de 
la lesión general de la sustancia blanca en las primeras 
etapas de la vida que la función cognitiva. De acuer-
do con esto, estudios anteriores han mostrado que las 
anomalías en la marcha pueden preceder y predecir el 
declive cognitivo en ancianos.43 Conforme a esto, se ha 
mostrado que en 204 participantes del estudio de en-
vejecimiento cerebral de Oregón (Oregon Brain Aging 
Study), evaluados durante hasta 20 años, la ralentiza-
ción de la velocidad de marcha se incrementó hasta 
12 años antes del desarrollo de un deterioro cognitivo 
leve.9 De manera similar, en 1478 participantes del estu-
dio de Mayo Clinic sobre el envejecimiento (Mayo Clinic 
Study of Aging), la ralentización de la marcha precedió 
al deterioro cognitivo en todos los dominios.10 Esto se 
apoya además en los mecanismos neuroquímicos y pa-
tológicos compartidos entre la marcha y la función cog-
nitiva.44,45 Debido a la naturaleza no invasiva y de bajo 
costo de las mediciones de la marcha, las características 
de la marcha pueden ser biomarcadores clínicos útiles 
predictivos de deterioro cognitivo en el envejecimien-
to.46 Además, nuestros resultados no apoyan un efecto 
mediador de la WMH en las asociaciones observadas, 
ya que la inclusión de la WMH en nuestros modelos no 
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cambió la asociación entre la PA acumulada y la función 
cognitiva ni la marcha. En este contexto, otros cambios 
microestructurales y morfológicos de la sustancia blan-
ca pueden preceder al desarrollo de la WMH y expli-

car mejor las asociaciones observadas. Las medidas de 
integridad de la sustancia blanca, la desmielinización y 
la degeneración axonal de las modalidades avanzadas 
de RM cerebral pueden proporcionar una comprensión 
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Figura 2.  La función cognitiva en la examinación en el A30 en los terciles de la presión arterial acumulada durante 30 años.
Las barras representan medias (error estándar) calculadas a partir del análisis de covarianza (ANCOVA) después del ajuste por edad, sexo, etnia y educación. Los 
valores P muestran P para las tendencias de ANCOVA. PAD indica presión arterial diastólica y PAS, presión arterial sistólica.
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Tabla 5.   Relaciones de exposición acumulada a la presión arterial durante 30 años o presión arterial en A0 (inicial) o A30 con la marcha y la 
función cognitiva

PAS PAD

PAS acumulada 
por 1 DE β superior 

(EE)

PAS en A30 por 
1 DE β superior 

(EE)

PAS en A0 por 
1 DE β superior 

(EE)

PAD acumulada 
por 1 DE β superior 

(EE)

PAD en A30 por 
1 DE β superior 

(EE)

PAD en A0 por 
1 DE β superior 

(EE)

Marcha

Velocidad de paso -5,98 (1,55)* -1,29 (1,50) -3,69 (1,46)‡ -5,71 (1,44)* -2,73 (1,46) -3,79 (1,42)†

Longitud de paso -2,20 (0,53)* -0,83 (0,52) -1,24 (0,51)‡ -2,21 (0,49)* -1,25 (0,51)‡ -1,58 (0,49)†

Tiempo de paso 0,01 (0,004)‡ -0,0001 (0,004) 0,007 (0,004) 0,01 (0,004)‡ 0,004 (0,004) 0,006 (0,004)

Amplitud de paso 0,16 (0,30) 0,23 (0,28) 0,25 (0,28) 0,08 (0,28) 0,19 (0,28) -0,02 (0,27)

GVI 2,07 (0,73)† 0,21 (0,70) 0,63 (0,69) 2,49 (0,67)* 1,13 (0,68) 0,85 (0,67)

Asimetría de paso -0,49 (0,39) 0,02 (0,37) -0,40 (0,36) -0,33 (0,36) 0,08 (0,36) -0,21 (0,35)

Función cognitiva

Dominio de memoria -0,14 (0,06)‡ -0,07 (0,06) -0,07 (0,06) -0,13 (0,06)‡ -0,07 (0,06) -0,14 (0,06)§

Dominio ejecutivo -0,12 (0,05)‡ -0,05 (0,05) -0,07 (0,04) -0,06 (0,04) -0,07 (0,04) -0,01 (0,04)

Dominio de atención -0,04 (0,06) -0,05 (0,05) -0,09 (0,05) -0,01 (0,05) -0,05 (0,05) -0,02 (0,05)

Dominio global -0,11 (0,04)† -0,08 (0,04) -0,08 (0,04) -0,08 (0,04) -0,07 (0,04) -0,05 (0,04)

Los análisis se ajustaron por edad, etnia, sexo y educación o altura. β representa coeficientes de regresión no estandarizados. A0 indica visita inicial; A30, año 30 de 
visita de seguimiento; DE, desviación estándar; EE, error estándar y GVI (gait variability index), índice de variabilidad de marcha.

*P < 0,0001; †P < 0,01; ‡P < 0,05.

más matizada del daño cerebrovascular hipertensivo en 
la etapa temprana de la vida.13

Dado que la PA alta es un factor de riesgo modifi-
cable, sigue representando un objetivo potencial para 
la prevención o el retraso de la evolución del deterioro 
cognitivo y la discapacidad funcional en la población 
envejecida.2 Aunque muchos ensayos clínicos aleato-
rizados de gran tamaño han determinado el efecto 
protector del tratamiento de la PA contra la alteración 
de la función cognitiva y la demencia en ancianos, mu-
chos otros ensayos clínicos aleatorizados no han podi-
do reproducir estos resultados.11 Los resultados recien-
tes del ensayo SPRINT-MIND (Systolic Blood Pressure 
Intervention Trial–Memory and Cognition in Decreased 
Hypertension, ensayo de intervención de presión ar-
terial sistólica─memoria y función cognitiva en la hi-
pertensión disminuida) no mostraron una reducción 
significativa del riesgo de demencia probable después 
de tratar a adultos ambulatorios (edad media de 68 
años) con una PAS de < 120 mm Hg en comparación 
con < 140 mm Hg.27 Además, los resultados del mismo 
ensayo no mostraron ningún beneficio del tratamien-
to intensivo de la PA en la movilidad y la velocidad de 
marcha en adultos de 75 años o más.47 Estos resultados 
negativos podrían deberse a la incorporación de ancia-
nos con daño cerebrovascular irreversible y a una dura-
ción corta del seguimiento. Por otro lado, la prevención 
primordial de la PA alta durante la edad adulta tem-
prana puede ser más eficaz que la prevención primaria 
de los resultados adversos posteriores.48 Es posible que 
se requieran intervenciones sostenidas en las primeras 
etapas de la vida para reducir la aparición o la evolu-
ción de las anomalías en la marcha y en las funciones 
cognitivas en las etapas tardías de la vida.48 Conforme 

a esto, se ha mostrado que la reducción de la ingesta 
de sodio de los recién nacidos durante los primeros 6 
meses de vida (n = 466) reduce los niveles de PAS en 
2,1 mm Hg en comparación con los controles a las 25 
semanas de edad.49 Los mismos participantes seguidos 
a los 15 años de edad (n = 167) tenían una PAS 3,6 mm 
Hg inferior y una PAD 2,2 mm Hg inferior en compara-
ción con los controles.50 Se necesitan estudios futuros 
para investigar el impacto de la prevención de la PA alta 
primordial durante la edad adulta temprana, y posible-
mente durante la infancia, en los resultados posteriores 
de la función cognitiva y la movilidad.

Las ventajas de este estudio incluyen la cohorte de 
individuos jóvenes con pocas comorbilidades, la dura-
ción prolongada del seguimiento (30 años de evalua-
ción de la PA) y la aplicación de un conjunto completo 
de pruebas cognitivas y de características de la marcha 
que nos permitieron evaluar diferentes dominios de la 
función cognitiva y de la marcha. Además, el fenotipa-
do exhaustivo con respecto a los factores de riesgo vas-
cular nos permitió corregir varios factores de confusión 
potenciales. También reconocemos las limitaciones de 
nuestro estudio. Nuestra cohorte consistió en población 
birracial negra y blanca, y los resultados pueden no ser 
generalizables a individuos de cohortes de otras caracte-
rísticas fenotípicas/etnias. Además, la función cognitiva 
y la marcha se evaluaron al final del estudio y no pudi-
mos abordar los cambios en la función cognitiva ni en 
la marcha con el tiempo. Los estudios longitudinales son 
esenciales para comprender los mecanismos que susten-
tan la relación entre la exposición a la PA y el declive de 
la función cognitiva o de la marcha a lo largo del tiempo.

En resumen, el presente estudio muestra que una 
mayor exposición a la PA durante la edad adulta jo-
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ven, incluso a niveles inferiores a la definición clínica 
de hipertensión, se asocia a una peor marcha y función 
cognitiva en la mediana edad, independientemente de 
otros factores de riesgo vascular. Además, la carga de 
WMH modera la asociación de la PA acumulada a la 
marcha, pero no a la función cognitiva. Estos resultados 
enfatizan el impacto de los niveles de la PA en la etapa 
temprana de la vida sobre la estructura y la función del 
cerebro y destacan la necesidad de la prevención pri-
mordial de la PA alta durante la edad adulta temprana. 

Por último, el valor predictivo de la marcha como bio-
marcador inicial de la enfermedad cerebral de pequeños 
vasos deberá explorarse en mayor detalle en cohortes 
más jóvenes con medidas de marcha más tempranas y 
validarse como biomarcador para supervisar la eficacia 
terapéutica de las intervenciones tempranas.
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Figura 3.  Asociación entre la presión arterial acumulada durante la edad adulta joven y la marcha y la función cognitiva en la mediana edad, 
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Impacto de la duración de flujo bajo en los 
resultados neurológicos favorables de la reanimación 
cardiopulmonar extracorpórea tras un paro cardíaco 
extrahospitalario
Un estudio prospectivo multicéntrico

CARTA DE INVESTIGACIÓN

Circulation

S e espera que la reanimación cardiopulmonar extracorpórea (RCPE) sea bene-
ficiosa para la reanimación de pacientes seleccionados, en particular aquellos 
que son resistentes a la reanimación cardiopulmonar (RCP) convencional.1 Si 

se considera su procedimiento invasivo y la utilización considerable de recursos, el 
establecimiento de un criterio útil para iniciar la RCPE sigue siendo fundamental. 
La duración de flujo bajo (DFB) es uno de los criterios más comunes para identifi-
car candidatos para RCPE.1 Sin embargo, la asociación entre la DFB y el resultado 
neurológico favorable no se ha investigado suficientemente en los paros cardíacos 
extrahospitalarios (PCEH). La finalidad de este estudio era evaluar (1) si la DFB se 
asociaba a la supervivencia de 1 mes o a un resultado neurológico favorable des-
pués de la RCPE y (2) la interacción entre los ritmos cardíacos documentados y la 
DFB en los resultados neurológicos de la RCPE.

El estudio CRITICAL (Comprehensive Registry of Intensive Cares for OHCA 
Survival, Registro integral de cuidados intensivos para sobrevivientes de PCEH) fue 
un estudio multicéntrico prospectivo de cohortes de pacientes con PCEH en la pre-
fectura de Osaka, Japón, que incluyó a 14 instituciones.2 Este análisis secundario 
del estudio CRITICAL incluyó a pacientes adultos ≥ 18 años de edad con PCEH que 
recibieron RCPE antes del retorno de la circulación espontánea desde el 1 de julio 
de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2016. La DFB se definió como el intervalo 
desde el inicio de cualquier RCP (RCP realizado por un transeúnte o por el personal 
de servicios médicos de urgencia) hasta el inicio de la RCPE. La información sobre 
el inicio de la RCP realizada por un transeúnte se obtuvo mediante una entrevista 
de los servicios médicos de urgencia con los transeúntes antes de abandonar la 
escena. La DFB fue clasificada en los siguientes terciles: corto (23–45 minutos), 
medio (46–57 minutos) y largo (58–117 minutos). El criterio principal de valoración 
fue la supervivencia de 1 mes con un resultado neurológico favorable definido por 
la categoría de rendimiento cerebral 1 o 2. El criterio de valoración secundario fue 
la supervivencia de 1 mes. En primer lugar, describimos visualmente la relación no 
lineal entre la DFB y la probabilidad estimada de un resultado neurológico favorable 
mediante el uso restringido de splines cúbicos restringida en el modelo de regresión 
logística monofactorial en función del primer ritmo cardíaco documentado pre-
hospitalario e intrahospitalario (desfibrilable-desfibrilable [es decir, ritmo cardíaco 
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desfibrilable] u otro). En segundo lugar, para investigar 
el efecto de la DFB en cada resultado, se aplicaron aná-
lisis de regresión logística monofactorial y multifacto-
rial, con ajuste para la edad (continua), el sexo, la cau-
sa del paro (cardíaco o no cardíaco) y el primer ritmo 
documentado prehospitalario e intrahospitalario (ritmo 
desfibrilable sostenido u otro). El estudio fue aprobado 
por el comité de ética de los hospitales participantes.

Durante el período del estudio, se registraron 9822 
pacientes con PCEH y 256 pacientes fueron elegibles 
para nuestro análisis. La proporción de resultados neu-
rológicos favorables fue de 22,0% (22 de 100), 17,1% 
(14 de 82) y 6,8% (5 de 74) en los grupos corto, medio 

y largo, respectivamente. Aunque la probabilidad de un 
resultado neurológico favorable disminuyó a medida 
que aumentó la DFB, aquellos con ritmo desfibrilable 
sostenido tuvieron una mayor probabilidad de lograr 
un resultado neurológico favorable que aquellos con 
otros ritmos cuando recibieron la RCPE en las mismas 
DFB (Figura [A]). En el análisis de regresión logística 
multifactorial, la probabilidad de un resultado neuro-
lógico favorable disminuyó a medida que aumentó la 
DFB (P para tendencia = 0,016). En cuanto al criterio 
de valoración secundario, no se observó una asociación 
significativa entre la diferencia en la DFB y la supervi-
vencia de 1 mes (Figura [B]).

Figura.  Duración de flujo bajo y resultados de la reanimación cardiopulmonar extracorpórea (RCPE) tras un paro cardíaco extrahospitalario (PCFH).
A, probabilidad de la categoría de rendimiento cerebral (CPC, cerebral performance category) 1 o 2 según la duración de flujo bajo de la reanimación 
cardiopulmonar extracorpórea (RCPE) de acuerdo con el ritmo cardíaco documentado durante la reanimación cardiopulmonar. El ritmo desfibrilable sostenido 
significaba que la combinación del primer ritmo cardíaco documentado prehospitalario y el primer ritmo cardíaco documentado intrahospitalario era desfibrilable-
desfibrilable; otros ritmos incluían desfibrilable-no desfibrilable, no desfibrilable-desfibrilable o no desfibrilable-no desfibrilable. B, resultados del paro cardíaco 
extrahospitalario según el momento de inicio de la RCPE. *Ajustado por edad, sexo, causa de paro y ritmo prehospitalario e intrahospitalario.
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CORRESPONDENCIA

Solo 1 estudio, que incluyó a 105 pacientes con PCEH 
y 377 con paro cardíaco intrahospitalario, se ajustó para 
posibles factores de confusión; en ese estudio se obser-
vó que el aumento de la DFB se asociaba a una menor 
probabilidad de un resultado neurológico favorable,3 y 
esto coincidía con nuestros resultados. Otra ventaja im-
portante de nuestro estudio fue la inclusión de pacien-
tes con PCEH únicamente en nuestra investigación del 
impacto de la DFB. Debido a que las características, el 
proceso de reanimación y las estrategias de reanimación 
son diferentes entre los pacientes con PCEH y el paro 
cardíaco intrahospitalario, nuestros resultados pueden 
ofrecer pruebas importantes para los criterios de inicio 
de la RCPE en pacientes con PCEH.

También se observó la asociación entre el ritmo docu-
mentado y el resultado neurológico favorable. Para una 
RCP de baja calidad, la insuficiencia de oxígeno tisular 
en el miocardio puede tener una mayor probabilidad 
de provocar la conversión de ritmo del ritmo desfibrila-
ble inicial a una actividad eléctrica sin pulso/asistolia, lo 
que da como resultado una lesión por isquemia/reperfu-
sión mayor que una RCP de alta calidad.4,5 En cambio, 
la DFB prolongada puede mejorar la probabilidad de un 
resultado neurológico favorable en caso de que existan 
pacientes con ritmo desfibrilable sostenido cuyo flujo 
sanguíneo cerebral relativamente se mantendría.4,5 Otras 
intervenciones que tienen un impacto positivo en el re-
sultado neurológico favorable, como el uso de desfibri-
ladores externos automatizados, las pausas de RCP y la 
calidad de la RCP también podría haber influido en nues-
tros resultados. Por lo tanto, la decisión de iniciar la RCPE 
depende de los ritmos documentados durante el proceso 
de reanimación, además de la extensión de la DFB.

Nuestro estudio tiene muchas limitaciones inheren-
tes. En primer lugar, la medición del tiempo durante el 
PCEH fue extremadamente difícil y cualquier medición 
del tiempo desde la RCP realizada por un transeúnte 
hasta la llegada de los servicios médicos de urgencia se-
ría una estimación muy aproximada. En consecuencia, 
los resultados principales de este estudio se obtuvieron 
a partir de las estimaciones aproximadas y no pudimos 
demostrar el valor de corte de algunas estimaciones. 
En segundo lugar, se desconocía el protocolo para in-
troducir la RCPE en cada una de las instituciones parti-
cipantes y podría haber otros sesgos en los hospitales 
y los médicos tratantes. En tercer lugar, no se obtuvo 
información sobre comorbilidades, medicamentos o 
actividades cotidianas de cada paciente.

En conclusión, un aumento de la DFB se asoció a 
una disminución del resultado neurológico. Además, el 
efecto de la DFB difería según los ritmos cardíacos du-
rante la reanimación.

INFORMACIÓN DEL ARTÍCULO
Los datos, los métodos analíticos y los materiales del estudio no estarán dis-
ponibles para otros investigadores para reproducir los resultados o replicar el 
procedimiento.
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SERIE DE CASOS CARDIOVASCULARES

Cuestión de equilibrio

Se presenta información sobre un paciente real en etapas (en negrita) a médicos 
expertos (Drs Singleton, Kramer, Bauer y Papavasiliou), que responden a la infor-
mación y comparten su razonamiento con el lector (tipografía regular). A continua-
ción, se presenta una discusión de los autores.

Presentación del paciente: Un hombre de 78 años de edad con ante-
cedentes médicos significativos de artritis reumatoide, fibrilación 
auricular, implante de marcapasos (≈4 años antes) para pausas de 

conversión sintomáticas e hipertensión se presentó durante la noche al ser-
vicio de urgencias con dolor agudo y hormigueo que afectaba a ambas 
extremidades inferiores y que se extendía hasta la cintura.

Sus síntomas comenzaron 1 hora antes de la llegada y se asociaron a 
la sensación disminuida en el pie derecho y retardo miccional. No hubo 
informes de traumatismos recientes, caídas o cirugías recientes. Su estado 
funcional inicial era excelente.

Entre los medicamentos tomados en el hogar se encontraba metoprolol 
succinato 50 mg diarios, rivaroxabán 20 mg diarios (tomados durante ≈4 
años), hidroxicloroquina 200 mg dos veces al día, sulfasalazina 1500 mg 
dos veces al día y metotrexato 25 mg s.c. semanalmente. Era un exfumador, 
consumía 3 bebidas alcohólicas por semana, y no usaba ningún medica-
mento de venta libre. No tenía ninguna alergia a medicamentos.

En la primera consulta, los signos vitales iniciales revelaron una tem-
peratura de 36,17 °C, una frecuencia cardíaca de 74, una presión arterial 
de 163/93 y una saturación de oxígeno del 99% en el aire ambiental. Los 
resultados pertinentes incluyeron una disminución de la sensibilidad al 
tacto ligero que le afectaba el tobillo y pie derecho sin otras deficiencias 
neurológicas. Los estudios de laboratorio mostraron un tiempo elevado 
de protrombina de 16,8 s (normal de 9,4 a 12,5 s) y un cociente internacio-
nal normalizado de 1,5. La función renal era normal.

Dr. Singleton (medicina de urgencias): La presentación con déficit neurológico 
agudo en el entorno del uso de anticoagulación requiere una evaluación emergen-
te de la hemorragia del sistema nervioso central, incluso en ausencia de trauma-
tismo o dosis supraterapéuticas. Un examen neurológico detallado puede centrar 
la atención en una región anatómica de interés y debería impulsar la neuroimage-
nología urgente cuando se identifican nuevos déficits. La combinación de dolor 
de espalda agudo, pérdida sensorial bilateral de la extremidad inferior y retención 
urinaria del paciente es muy preocupante para una lesión de la médula espinal de 
L1 a L5 que afecta a la cola de caballo. La resonancia magnética nuclear (RMN) es la 
modalidad elegida en estos casos porque proporciona suficiente detalle anatómico 
y resolución de tejido blando para proporcionar un diagnóstico definitivo y orientar 
una posible intervención quirúrgica. Aunque el tiempo óptimo a la descompresión 
operativa para los pacientes con compresión de la médula espinal atribuible al he-
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matoma epidural, absceso o compresión del disco es 
un tema de debate continuo, se podría generar inca-
pacidad permanente si el tratamiento definitivo no se 
completa dentro de un período de 12 a 24 horas. Una 
vez identificada la necesidad de una RMN, consultamos 
con electrofisiología cardíaca para determinar su viabili-
dad específica para la enfermedad cardíaca subyacente 
y el marcapasos de este paciente.

Dr. Kramer (electrofisiología cardíaca): Históricamen-
te, los dispositivos electrónicos cardíacos implantables 
(CIED, cardiac implantable electronic devices) se consi-
deraban contraindicaciones absolutas a la RMN debido 
a una serie de riesgos potenciales. Estos incluyen los 
siguientes: (1) migración física de los componentes de 
CIED durante la RMN; (2) transmisión de la energía tér-
mica que conduce a lesiones miocárdicas directas y (3) 
arritmias inducibles por precipitación de interferencias 
electromagnéticas, alteraciones en la función sensorial 
y restablecimientos inesperados del sistema operati-
vo. Con el tiempo, se han designado nuevos modelos 
compatibles con RMN para mitigar estos riesgos con 
una combinación de mejoras de hardware y software. 
Desafortunadamente, la mayoría de los pacientes con 
CIED todavía tienen modelos no compatibles con la 
RM, como en el caso de este paciente.

Sin embargo, varios estudios han demostrado la se-
guridad de las RMN incluso en pacientes con CIED no 
compatibles con la RMN si se sigue un protocolo espe-
cífico.1 Muchas instituciones tienen programas dura-
deros para realizar estas RMN que están apoyados por 
las guías recientes de la Heart Rhythm Society y la co-
bertura de Centers for Medicare y Medicaid Services. 
Nuestro hospital ha tenido un protocolo para RMN de 
uso extraoficial desde 2014,2 a través del cual las solici-
tudes son revisadas por un electrofisiólogo y radiólogo 
caso por caso. No hay contraindicaciones absolutas. 
No excluimos a pacientes con conductores cubiertos 
o abandonados ni a pacientes dependientes del mar-
capasos, y no restringimos las exploraciones torácicas. 
Nuestra única contraindicación relativa es con respecto 
a los casos en los que el CIED ha alcanzado el final 
de la vida útil de la batería, porque, en estos casos, 
el comportamiento en el entorno de RMN puede ser 
poco predecible. Desde el inicio, hemos anticipado la 
posibilidad de que surjan solicitudes verdaderamente 
urgentes fuera del horario laboral habitual. En estos 
escenarios, el cardiólogo de guardia proporciona so-
porte de programación con supervisión (por teléfono) 
del colega de electrofisiología cardíaca o del médico 
responsable. Durante la propia RMN, los pacientes son 
supervisados por un miembro del equipo de atención 
primaria del paciente.

Presentación del paciente (continuación): El pa-
ciente fue llevado a las 5 a. m. para realizar una 
RMN urgente de columna lumbar en coordinación 
con los equipos de cardiología y radiología de 

guardia. Esto reveló un hematoma agudo subdu-
ral y epidural que involucraba la columna lumbar 
torácica inferior y completa con compresión de la 
médula espinal (Figura, A). Se consultó al área de 
neurocirugía y se recomendó la anulación urgente 
del rivaroxabán.

Dr. Bauer (Hematología): Este paciente ha sido 
diagnosticado con un hematoma epidural y subdural 
espontáneo de la columna torácica y lumbar, para el 
cual el único factor de riesgo aparente es el uso de an-
ticoagulantes terapéuticos en forma de rivaroxabán, 
un inhibidor directo del factor Xa. Aunque el riesgo de 
hemorragia del sistema nervioso central con rivaroxa-
bán es menor que el de warfarina, aún pueden ocurrir 
episodios hemorrágicos graves a causa de ese medica-
mento. Una preocupación inicial acerca del uso genera-
lizado de la anticoagulación oral directa fue la falta de 
un agente de inhibición dirigido. Esto provocó el desa-
rrollo de idaricizumab, un inhibidor específico del dabi-
gatrán y la aprobación más reciente de andexanet α, un 
antídoto para toda la clase de inhibidores del factor Xa.

Andexanet α es una forma modificada y recom-
binante del factor humano Xa que se fija, inactiva y 
secuestra inhibidores del factor Xa circulante. Es un 
agente de inhibición eficaz y de acción rápida para 
apixabán como para el rivaroxabán y también para los 
agentes de heparina. Se administra de forma intrave-
nosa según el momento de la última exposición del 
paciente a agentes anticoagulantes orales directos en 
una dosis baja o alta, que cuesta ≈USD 25 000 y USD 
50 000 por administración, respectivamente. En la si-
tuación de nuestro paciente, la presencia de un episo-
dio hemorrágico crítico que ocurre mientras se toma 
rivaroxabán, que, si no se trata, podría generar una 
paraplejía permanente, que justifica la administración 
de andexanet α.

Presentación del paciente (continuación): De-
bido a que su última dosis de rivaroxabán se 
tomó ≈12 horas antes, a nuestro paciente se le 
administró una dosis baja de andexanet α (en 
bolo IV de 400 mg seguido de una infusión conti-
nua de 480 mg durante 2 horas).3 Fue admitido y 
controlado minuciosamente en la unidad de cui-
dados intensivos neuroquirúrgicos. Su examen 
neurológico se mantuvo estable y, con cuidados 
paliativos, pudo deambular con asistencia dentro 
de las 48 horas siguientes al ingreso. No se reali-
zó ninguna intervención quirúrgica y el paciente 
fue dado de alta 3 días después. Fue observado 
minuciosamente como paciente ambulatorio por 
neurocirugía y cardiología, y presentó continuos 
aumentos funcionales durante los meses siguien-
tes. Cabe señalar que las imágenes de seguimien-
to 5 semanas después demostraron la resolución 
completa del hematoma y la compresión de la 
médula (Figura, B).
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Dr. Papavassiliou (Neurocirugía): Este caso brindó 
una oportunidad para el abordaje no quirúrgico de la 
hemorragia espinal grave. El paciente se presentó prin-
cipalmente con dolor de espalda bajo y debilidad míni-
ma y algunos signos sensoriales. A pesar de los resulta-
dos de la RMN de hemorragia epidural y subdural de la 
columna lumbar significativa, que causó la compresión 
de la cola de caballo, no tenía síndrome de cola de ca-
ballo. Eso nos dio la oportunidad de probar el abordaje 
conservador con la anulación inmediata del anticoagu-
lante, incluso temporalmente, e instituir un enfoque 
expectante. Fue controlado con comprobaciones neu-
rológicas cada hora que nos habrían permitido llevarlo 
inmediatamente al quirófano si hubiera sido necesario. 
La localización subdural de la hemorragia que involucra 
la cola de caballo hace que la opción quirúrgica sea ex-
tremadamente difícil con un alto riesgo de deficiencias 
neurológicas posoperatorias significativas. Una posible 
intervención quirúrgica habría requerido laminectomías 
y la apertura de la duramadre para descomprimir todos 
los nervios cubiertos por la hemorragia, lo que proba-
blemente conduciría a un deterioro funcional significa-
tivo incluso en condiciones óptimas.

Presentación del paciente (continuación): Des-
pués del alta hospitalaria, el equipo de atención 
del paciente reevaluó sus opciones y preferencias 
para una mayor profilaxis contra las complicacio-
nes tromboembólicas a consecuencia de la fibrila-
ción auricular.

Dr. Bauer (Hematología): Este paciente se encuadra 
en la categoría de riesgo intermedio de accidente ce-
rebrovascular/accidente isquémico transitorio/embo-
lización sistémica (4,6% anual), dada la puntuación 
3 de CHADS2VASc (insuficiencia cardíaca congestiva, 

hipertensión, edad > 65, diabetes mellitus, accidente 
cerebrovascular/accidente isquémico transitorio, enfer-
medad vascular, edad > 75, sexo). Según HAS-BLED (hi-
pertensión, función renal/hepática anómala, accidente 
cerebrovascular, antecedentes de hemorragia o predis-
posición [anemia], relación internacional normalizada 
lábil, ancianos [edad > 65], drogas/alcohol concomitan-
te), tiene un riesgo relativamente alto (5,8% anual) de 
episodios de hemorragia grave. Al recopilar estos datos, 
a pesar de las limitaciones individuales, la suspensión de 
la anticoagulación para la prevención de un accidente 
cerebrovascular recidivante es un enfoque razonable. 
Sin embargo, esta decisión no debe hacerse de manera 
unilateral; es importante involucrar al paciente en un 
proceso de toma de decisiones compartido mediante la 
discusión de forma abierta de los riesgos y beneficios de 
la terapia mientras se obtienen los valores y preferencias 
del individuo.

En los casos en los que el paciente y el médico eligen 
conjuntamente no continuar la anticoagulación, la as-
pirina a menudo se establece como concesión entre la 
anticoagulación completa y ninguna terapia en absolu-
to. Contrariamente a esta percepción común, no se ha 
demostrado que la aspirina proporcione una protección 
significativa contra el tromboembolismo causado por 
la fibrilación auricular, al mismo tiempo que confiere 
un aumento significativo del riesgo de hemorragia. Por 
lo tanto, como se destaca en las guías más recientes 
proporcionadas por la European Society of Cardiology 
y National Institute for Health and Clinical Excellence, 
la aspirina no participa en el control del riesgo de acci-
dente cerebrovascular a consecuencia de la fibrilación 
auricular. Del mismo modo, el uso de anticoagulantes 
orales directos con dosis reducidas no se ha validado 
para la prevención del accidente cerebrovascular en la 

Figura.  Resonancia magnética nuclear. A, 
Vista sagital del hematoma subdural y epidural con 
compresión de la médula espinal que se extiende 
del nivel torácico al lumbar (flecha). B, Regresión en 
intervalos del hematoma 5 semanas después de la 
presentación inicial.
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fibrilación auricular y ofrecería beneficios inciertos con 
riesgos igualmente ambiguos en este contexto.

Presentación del paciente (continuación): Des-
pués de una discusión exhaustiva sobre los riesgos 
y beneficios, el paciente expresó su deseo de no 
reiniciar ninguna forma de anticoagulación, pero 
estaba dispuesto a acceder a opciones no farma-
cológicas para la prevención de accidentes cere-
brovasculares causados por la fibrilación auricular.

Dr. Kramer (electrofisiología cardíaca): Existen varias 
opciones para dirigirse a la orejuela auricular izquierda 
(LAA, left atrial appendage) para reducir el tromboem-
bolismo a consecuencia de la fibrilación auricular. La 
oclusión endovascular de LAA con dispositivos como 
WATCHMAN puede proporcionar protección contra el 
tromboembolismo comparable a warfarina, pero pue-
de requerir anticoagulación periprocedimiento y tera-
pia antiplaquetaria indefinida. Por lo tanto, los pacien-
tes con contraindicaciones absolutas o relativamente 
fuertes a cualquier anticoagulante o antiplaquetario en 
absoluto pueden no ser candidatos para este enfoque. 
Por el contrario, la ligadura percutánea de LAA con el 
dispositivo Lariat no requiere ninguna terapia de anti-
coagulación o antiplaquetaria. Sin embargo, este dis-
positivo carece de datos sólidos de seguridad y eficacia 
y está mucho menos disponible. La ligadura directa de 
LAA mediante un enfoque toracoscópico también evita 
cualquier necesidad de terapia farmacológica comple-
mentaria, pero conlleva pequeños riesgos asociados al 
procedimiento y, de manera similar, carece de datos só-
lidos de eficacia.

Presentación del paciente (continuación): Des-
pués de una discusión multidisciplinaria exhaus-
tiva, el paciente acepta avanzar con la ligadura 
mínimamente invasiva de LAA con el dispositivo 
AtriClip. Esto fue sumamente exitoso y fue dado 
de alta en el día 3 posoperatorio. Sin embargo, en 
el día 5 posoperatorio el paciente volvió a presen-
tar dolor torácico y disnea, y se encontró que tenía 
un derrame pleural izquierdo grande. Esto requi-
rió la colocación del tubo torácico y, finalmente, 
una toracotomía asistida por video con un perío-
do de reposo farmacológico atribuible a adheren-
cias residuales y expansión pulmonar incompleta. 
Después de un transcurso hospitalario de 2 sema-
nas, fue dado de alta. A pesar de estas complica-
ciones, se ha recuperado bien y esencialmente ha 
reanudado su nivel basal de funcionamiento de 
cualquier medicamento anticoagulante.

DISCUSIÓN
Este paciente se presentó con deficiencias neurológi-
cas de aparición repentina atribuibles a la hemorragia 
aguda y espontánea en el espacio epidural y subdu-

ral espinal. El uso de rivaroxabán fue el único factor 
de riesgo identificable por tener un episodio tan raro 
y potencialmente devastador. Ha habido varios infor-
mes de casos de pacientes que presentaron episodios 
hemorrágicos similares mientras tenían una terapia con 
rivaroxabán; pero, a nuestro entender, este es el primer 
caso informado que usó andexanet α en el tratamiento 
de la hemorragia espinal aguda para invertir con éxito 
los efectos de cualquier anticoagulante oral directo.

En este caso, la administración oportuna de andexa-
net α parece haber ayudado no solo a evitar la cirugía y 
sus complicaciones, sino también a facilitar una recupe-
ración notable con resolución completa del hematoma 
en las imágenes de seguimiento. Esta evolución clínica 
favorable con tratamiento no invasivo contrasta con 
casos similares en la literatura médica existente, en los 
que los tratamientos médicos solos eran ineficaces en 
gran medida para el hematoma espinal producto de la 
anticoagulación. A pesar de las claras ventajas mecani-
cistas y terapéuticas potenciales de la andexanet α, si-
gue habiendo incertidumbre en cuanto a la extensión y 
duración exactas del efecto terapéutico. Estas pregun-
tas y el alto costo y potencial de la medicación para las 
complicaciones trombóticas (hasta el 10%) respaldan la 
propuesta de reservar su uso para la hemorragia grave 
potencialmente mortal cuando otros agentes de inver-
sión han sido o se prevé que no tendrán éxito.4 En vista 
de estas limitaciones, el concentrado del complejo de 
protrombina y el plasma fresco congelado siguen sien-
do importantes consideraciones prácticas en el abor-
daje del sangrado directo a causa de anticoagulantes 
orales, especialmente debido a que andexanet α puede 
no estar disponible en todos los entornos clínicos. No 
se han realizado comparaciones directas entre andexa-
net α y el concentrado del complejo de protrombina 
y sería difícil de hacer; además, la elección del agente 
depende en última instancia de los recursos locales y 
del juicio clínico.

En este caso también se destaca la importancia de 
realizar de forma oportuna la RMN extraoficial en pa-
cientes con CIED incluso en condiciones no estándar. 
Este paciente se presentó durante la noche y, después 
de una pronta evaluación clínica, pudo recibir su diag-
nóstico con RMN a las 5 a. m. de acuerdo con un en-
foque institucional establecido desarrollado como una 
colaboración entre las áreas de radiología y la electro-
fisiología cardíaca.2 Contar con un protocolo estableci-
do, un equipo interdisciplinario y un mecanismo para 
facilitar el abordaje y la reprogramación fuera del hora-
rio laboral fue fundamental para avanzar en el cuidado 
de este paciente.

Por último, cada paso de la atención al paciente 
requirió la integración de la experiencia de varios es-
pecialistas y la alineación con las preferencias medidas 
del paciente. Esperamos que la evolución de nuestro 
paciente destaque el valor de adoptar un enfoque mul-
tifacético para tomar estas decisiones clínicas difíciles.
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Nueva aparición de síncope recurrente 
desencadenado por la fiebre

CASOS E INDICIOS

Circulation

DESAFÍO DE ECG
Una mujer de 51 años con antecedentes médicos de hipotiroidismo primario trata-
do fue admitida en el servicio de urgencias debido a un episodio sincopal precedido 
de palpitaciones sin otros síntomas prodrómicos. La paciente experimentó episo-
dios de palpitaciones esporádicos en el pasado sin pérdida del conocimiento que 
coincidieron con episodios febriles y se resolvieron una vez controlada la fiebre. Tras 
su llegada al hospital, informó un antecedente de 2 días de dolor de garganta y se 
encontró que tenía 38,5 °C de fiebre y signos vitales normales. El examen físico re-
veló la presencia de eritema amigdalofaríngeo y linfadenopatía cervical. El examen 
cardíaco fue normal excepto por la presencia de un ritmo cardíaco irregular al aus-
cultar, sin soplos, roces ni ritmos de galope. Los análisis fueron normales, incluido 
los niveles normales de tiroides. Una radiografía de tórax no mostró infiltrados ni 
consolidaciones. Se realizó un electrocardiograma (Figura 1). Un ecocardiograma 
transtorácico descartó la presencia de cardiopatía estructural. ¿Cuál es la causa más 
probable del episodio sincopal? ¿Cómo se debe tratar al paciente?

Cambie de página para leer el diagnóstico.
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ECG CHALLENGE
A 51-year-old woman with a medical history of treated primary hypothyroidism was 
admitted to the emergency department because of a syncopal episode preceded by 
palpitations with no other prodromal symptoms. The patient experienced occasion-
al episodes of palpitations in the past without loss of consciousness that coincided 
with febrile episodes and were resolved once the fever was controlled. Upon arrival 
at the hospital, she referred a 2-day history of sore throat and was found to be 
febrile at 101.3°F with otherwise normal vital signs. Physical examination revealed 
the presence of tonsillopharyngeal erythema and cervical lymphadenopathy. Car-
diac examination was unremarkable except for the presence of an irregular heart 
rhythm upon auscultation, with no murmurs, rubs, or gallops. Laboratory work 
was normal including normal thyroid levels. A chest X-ray showed no infiltrates 
or consolidations. An electrocardiogram was performed (Figure 1). A transthoracic 
echocardiogram ruled out the presence of structural heart disease. What is the most 
likely cause for the syncopal episode? How should the patient be managed?

Please turn the page to read the diagnosis.

Miguel A. Arias, MD, PhD
Marta Pachón, MD, PhD
Gerard Loughlin, MD

© 2020 American Heart Association, Inc.

CASES AND TRACES

New Onset Recurrent Syncope Triggered 
by Fever

Circulation

https://www.ahajournals.org/journal/circ

Figure 1. Twelve-lead electrocardiogram on presentation.
Short coupling interval premature ventricular complexes showing left bundle branch block morphology and left superior frontal plane axis are evident.
Figura 1.  Electrocardiograma de doce derivaciones en el momento de la consulta.
Se observan complejos ventriculares prematuros con intervalo de acoplamiento corto que muestran la morfología de hemibloqueo ventricular izquierdo y el eje del 
plano frontal superior izquierdo.
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RESPUESTA AL DESAFÍO DEL ECG

Se diagnosticó faringitis estreptocócica aguda y se ini-
ciaron antibióticos e ibuprofeno. Se realizó la moni-
torización por telemetría mientras se quejaba de pal-
pitaciones a consecuencia de complejos ventriculares 
prematuros monomórficos (PVC, premature ventricular 
complexes). El ECG presentado (Figura 1) muestra el 
ritmo sinusal a 100 latidos por minuto, con intervalos 
de acoplamiento cortos frecuentes de PVC (230 ms). 
Estos tenían morfología de hemibloqueo ventricular iz-
quierdo y un eje del plano frontal superior izquierdo 
con un patrón de concordancia negativo en derivacio-

nes precordiales que indicaban un origen en el ventrí-
culo derecho.

Poco después de la llegada y después de un perío-
do de bigeminismo, la paciente presentó pérdida del 
conocimiento con documentación de fibrilación ven-
tricular (FV) que requería desfibrilación externa (Figura 
2). Presentó muchos episodios subsecuentes inclu-
so después de lidocaína intravenosa y amiodarona. 
Finalmente, se requirió sedación profunda e intubado 
endotraqueal. Durante las siguientes 48 horas, pre-
sentó nuevos episodios de FV desencadenados por la 
misma morfología de PVC, siempre coincidiendo con 
la fiebre. Solo cuando estuvo afebril, la carga de PVC 

Figura 2.  Tira de telemetría para el primer episodio registrado de arritmias ventriculares malignas sostenidas con complejos ventriculares 
prematuros. Inicialmente, se induce una taquicardia ventricular helicoidal después de un complejo ventricular prematuro con un intervalo de acoplamiento inicial 
de 230 ms que posteriormente degenera en fibrilación ventricular. El episodio es precedido por un período de bigeminismo ventricular y terminado por un choque 
externo de 200 J.

Figura 3.  Electrocardiograma y derivaciones con registros intracardíacos.
A, Electrocardiograma para un complejo ventricular prematuro espontáneo durante el estudio electrofisiológico y mapeo exacto del ritmo en el lugar de la 
activación ventricular inicial. Los complejos ventriculares prematuros mostraron el mismo intervalo de acoplamiento corto, pero cambios morfológicos discretos 
(transición de derivación precordial en V5) en comparación con los registrados al ingreso, probablemente relacionados con los cambios en la colocación de 
electrodos o puntos de salida ligeramente diferentes para el mismo complejo ventricular prematuro. B, Derivaciones electrocardiográficas II, V1, V3 y V5 y registros 
intracardíacos durante un complejo ventricular prematuro espontáneo en el lugar de la activación ventricular más temprana (30 ms) y mapeo exacto del ritmo. Es 
evidente una señal aguda (potencial de Purkinje) que precede a la activación ventricular local en el electrograma con catéter de ablación distal (Abl d) (*). Abl p 
indica electrograma con catéter de ablación proximal; Abl u, electrograma con catéter de ablación unipolar; HBE (His bundle electrogram), electrograma con haz 
de His; PVC (premature ventricular complex), complejo ventricular prematuro y RV (right ventricular electrogram), electrograma ventricular derecho.
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RESPONSE TO ECG CHALLENGE
Acute streptococcal pharyngitis was diagnosed and 
antibiotics and ibuprofen were started. She was 
placed on telemetry monitoring while complaining of 
palpitations related to monomorphic premature ven-
tricular complexes (PVCs). The presenting ECG (Fig-
ure 1) shows sinus rhythm at 100 beats per minute, 
with frequent short coupling interval PVCs (230 ms). 
These had left bundle-branch block morphology and a 
left superior frontal plane axis with a negative concor-
dance pattern in precordial leads which suggested an 
origin in the right ventricle.

Shortly after arrival and after a period of bigemi-
nism, the patient experienced a loss of consciousness 
with documentation of ventricular fibrillation (VF) that 

required external defibrillation (Figure 2). She present-
ed many subsequent episodes even after intravenous 
lidocaine and amiodarone. Finally, deep sedation and 
endotracheal intubation were required. During the 
next 48 hours, she presented new VF episodes trig-
gered by the same PVC morphology, always coinciding 
with fever. Only once the patient became afebrile was 
the burden of PVCs drastically reduced, with no ad-
ditional VF episodes. A coronary angiography revealed 
no coronary lesions.

The presence of recurrent syncope and documenta-
tion of short coupling interval PVCs in patients without 
structural heart disease have been well described as a 
potential source for sudden cardiac death related to 
what is called idiopathic VF.1 That entity is considered a 
diagnosis of exclusion in patients who have survived a 

Figure 2. Telemetry strip for the first recorded episode of premature ventricular complexes-related sustained malignant ventricular arrhythmia.
Initially, a torsade de pointes is induced after a premature ventricular complex with an initiating coupling interval of 230 ms that subsequently degenerates into 
ventricular fibrillation. The episode is preceded by a period of ventricular bigeminy and terminated by an external 200J shock.

Figure 3. Electrocardiogram and leads with intracardiac recordings.
A, Electrocardiogram for a spontaneous premature ventricular complex during the electrophysiological study and exact pace-mapping at the site of the earliest 
ventricular activation. The premature ventricular complexes showed the same short coupling interval but discrete morphological changes (precordial lead transition 
in V5) in comparison with those recorded at admission probably related to changes in electrode placement or slightly different exit sites for the same premature 
ventricular complex. B, Electrocardiographic leads II, V1, V3 and V5 and intracardiac recordings during a spontaneous premature ventricular complex at the site 
of earliest ventricular activation (30 ms) and exact pace-mapping. A sharp signal (Purkinje potential) preceding the local ventricular activation at the distal ablation 
catheter electrogram (Abl d) is evident (*). Abl p indicates proximal ablation catheter electrogram; Abl u, unipolar ablation catheter electrogram; HBE, His bundle 
electrogram; PVC, premature ventricular complex; and RV, right ventricular electrogram.
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se redujo drásticamente, sin más episodios de FV. Una 
angiografía coronaria reveló que no había lesiones 
coronarias.

La presencia de síncope recurrente y la documen-
tación de intervalo de acoplamiento corto de PVC en 
pacientes sin cardiopatía estructural se han descrito 
como una fuente potencial de muerte cardíaca súbita 
relacionada con lo que se denomina FV idiopática.1 Esa 
entidad se considera un diagnóstico de exclusión en 
pacientes que han sobrevivido a un episodio de FV sin 
ninguna causa estructural o metabólica identificable. 
Predominantemente, la FV se inicia por PVC del siste-
ma Purkinje izquierdo o derecho en más del 90% de los 
casos.1 Los mecanismos de estos PVC son normalmente 
una automaticidad anómala, actividad desencadenada 
o, menos frecuentemente, reentrada. En raras ocasio-
nes, los PVC pueden originarse en el miocardio ven-
tricular, incluido el infundíbulo ventricular derecho, el 
músculo papilar o la banda moderadora del ventrículo 
derecho. La ablación con catéter de los PVC que inician 
la FV se asocia a altas tasas de éxito.2 Sin embargo, se 
recomienda la implantación de un cardiodesfibrilador 
en todos los casos porque algunos pacientes que tie-
nen FV recurrente presentan una nueva morfología de 
PVC que desencadena la FV.2 En pacientes con síndro-
me de Brugada, la relación entre la FV y la fiebre como 
desencadenante ha sido bien establecida. Aunque es 
menos común, esa relación también se ha descrito para 
pacientes con FV idiopática.3 El mecanismo puede es-
tar relacionado con modificaciones dependientes de la 
temperatura de las propiedades o expresión del canal 
iónico que facilitan la actividad espontánea dentro del 
sistema Purkinje como desencadenante de la FV.

En nuestra paciente se realizó un estudio electrofi-
siológico 3 días después. Al comienzo del estudio se 
registraron los PVC aislados. La pared apical libre del 
ventrículo derecho fue el sitio de la actividad inicial 

ventricular durante los PVC espontáneos. En ese mo-
mento, se registró un potencial de Purkinje antes de la 
activación ventricular y se obtuvo también una morfo-
logía perfectamente emparejada mediante mapeo del 
ritmo (Figura 3). Se realizó la ablación con catéter en 
ese momento y en los puntos temporales circundantes 
con potenciales de Purkinje anteriores. Los PVC espon-
táneos se eliminaron completamente. Antes del alta, se 
descartó el síndrome de Brugada después de la prueba 
de tolerancia al fármaco negativa con flecainida y se 
implantó un cardiodesfibrilador. Después de 7 años de 
seguimiento, no se ha producido recurrencia de la FV 
y la paciente permanece completamente asintomática.
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En este estudio se examinaron las asociaciones entre 85 biomarcadores proteínicos y un caso de 
fibrilación auricular en los participantes mayores de 50 años de las cohortes de descendencia (Offs-
pring) y de tercera generación (Third Generation) del Framingham Heart Study. Los niveles más ba-
jos de IGF-1 (insulin-like growth factor 1, factor de crecimiento insulínico-1) y los niveles más altos 
de IGFBP1 (insulin-like growth factor-binding protein 1, proteína de unión al factor insulínico de 
crecimiento 1) y NT-proBNP (N-terminal pro-BNP) se asociaron a un mayor riesgo de un nuevo caso 
de fibrilación auricular. Estos resultados generadores de hipótesis requieren validación.

ANTECEDENTES: La identificación de biomarcadores proteínicos asociados al 
nuevo caso de fibrilación auricular (FA) puede mejorar la comprensión de la fi-
siopatología, la predicción del riesgo y el desarrollo de nuevos tratamientos para 
la FA. Se examinaron las asociaciones entre 85 biomarcadores proteínicos y el 
nuevo caso de FA.

MÉTODOS: Se incluyeron participantes de ≥ 50 años de edad de las cohortes 
de descendencia (Offspring) y de tercera generación (Third Generation) del FHS 
(Farmingam Heart Study), que tenían 85 proteínas plasmáticas en ayunas me-
didas con la plataforma Luminex Xmap. Los hazard ratio [cocientes de riesgos 
instantáneos] (por incremento de 1 DE del biomarcador normalizado por orden 
[hazard ratio] y los IC del 95% para el nuevo caso de FA se calcularon con los 
modelos de regresión de Cox ajustados por edad, sexo, altura, peso, tabaquismo 
actual, presión arterial sistólica, presión arterial diastólica, tratamiento de la hi-
pertensión, diabetes mellitus, cardiopatía valvular, infarto de miocardio prevalen-
te e insuficiencia cardíaca prevalente. Usamos la tasa de descubrimientos falsos 
para representar las pruebas múltiples.

RESULTADOS: La muestra del estudio comprendió 3378 participantes (54% de 
mujeres) con una edad media (DE) de 61,5 (8,4) años. En total, 401 desarrolla-
ron FA en un seguimiento medio de 12,3 ± 3,8 años. Se observó un menor ries-
go de nuevos casos de FA asociado a niveles medios más altos de IGF1 (factor 
insulínico de crecimiento-1; hazard ratio por incremento de 1 DE en el nivel de 
proteínas, 0,84 [IC del 95%, 0,76–0,93]) y mayor riesgo de nuevos casos de FA 
asociado a niveles medios más altos de IGFBP1 (proteína de unión al factor insu-
línico de crecimiento 1; hazard ratio, 1,24 [IC del 95%, 1,1–1,39]) y NT-proBNP 
(N-terminal del pro péptido natriurético tipo B; hazard ratio, 1,73 [IC del 95%, 
1,52–1,96]).

CONCLUSIONES: La disminución de los niveles de IGF1 y el aumento de los 
niveles de IGFBP1 y NT-proBNP se asociaron a un mayor riesgo de nuevo caso 
de FA.

Circ Arrhythm Electrophysiol. 2020;141:e007607. DOI: 10.1161/CIRCEP.119.007607.
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El objetivo de este análisis de casi 2000 participantes en el Dallas Heart Study era obtener informa-
ción sobre la hipertrofia ventricular izquierda a partir de tomografías computarizadas cardíacas sin 
contraste. Los participantes también se sometieron a exploraciones por resonancia magnética car-
díaca que mostraron hipertrofia ventricular izquierda de alto riesgo en 224 participantes. Mediante 
la radiómica y el aprendizaje automático, las líneas de desarrollo automatizado pudieron identificar 
información fenotípica sobre la hipertrofia ventricular izquierda de alto riesgo integrada en las ex-
ploraciones de tomografía computarizada cardíaca. Los resultados respaldan el potencial de obte-
ner más información sobre el riesgo más allá de los índices de calcio de la arteria coronaria a partir 
de las tomografías computarizadas cardíacas.

ANTECEDENTES: Los índices de calcio de la arteria coronaria solo representan una pe-
queña fracción de toda la información disponible en la tomografía computarizada cardía-
ca (CAC-CT, cardiac computed tomography) sin contraste. Se planteó la hipótesis de que 
una línea de desarrollo automatizado mediante la radiómica y el aprendizaje automatiza-
do podría identificar información fenotípica sobre la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) 
de alto riesgo integrada en CAC-CT.

MÉTODOS: Este fue un análisis retrospectivo de 1982 participantes del DHS (Dallas Heart 
Study) que se sometieron a CAC-CT y resonancia magnética cardíaca. Doscientos veinti-
cuatro participantes con HVI de alto riesgo fueron identificados por resonancia magnética 
cardíaca. Desarrollamos un algoritmo de atlas adaptativo automatizado para segmentar 
el ventrículo izquierdo en CAC-CT y se obtuvieron 107 características radiómicas del 
volumen de interés. Se elaboraron cuatro modelos de regresión logística con diferentes 
métodos de selección de características para predecir la HVI de alto riesgo en base a la 
radiómica CAC-CT, el sexo, la altura y el área de la superficie corporal en un subconjunto 
de formación aleatorio de 1587 participantes.

RESULTADOS: Las respectivas áreas bajo la curva de eficacia diagnóstica para el modelo 
de grupos, el modelo de regresión logística después de la exclusión de características 
altamente correlacionadas y los modelos de regresión logística penalizados que utilizaron 
operadores de selección y reducción absolutos mínimos con valores mínimos o un EE λ 
de 0,74 (IC del 95%, 0,67–0,82), 0,74 (IC del 95%, 0,67–0,81), 0,76 (IC del 95%, 0,69–
0,83) y 0,73 (IC del 95%, 0,66–0,80) para detectar HVI de alto riesgo en un subconjunto 
de validación distinto de 395 participantes.

CONCLUSIONES: La segmentación ventricular, la obtención de las características radió-
micas y el aprendizaje automático se pueden utilizar en una línea de desarrollo para de-
tectar automáticamente fenotipos de alto riesgo de HVI en participantes que se someten 
a CAC-CT, sin necesidad de otra exposición a pruebas de diagnóstico por imágenes ni a 
la radiación.

REGISTRO DE ENSAYOS CLÍNICOS: clinicaltrials.gov; Identificador único: 
NCT00344903.

Circ Cardiovasc Imaging. 2020;13:e009678. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.119.009678.
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En este estudio se evaluó la asociación entre los criterios de uso adecuado y los resultados del esta-
do de salud del American College of Cardiology/American Heart Association en 769 pacientes con 
datos basales y del estado de salud a un año después de una intervención coronaria percutánea de 
oclusión total crónica. La tasa de intervención coronaria percutánea excepcionalmente adecuada 
fue baja, y la tasa de intervención coronaria percutánea apropiada fue alta y se asoció a la mayor 
mejora del estado de salud al año entre los pacientes sometidos a intervención coronaria percutá-
nea de oclusión total crónica.

ANTECEDENTES: Los criterios de uso adecuado de American College of 
Cardiology/American Heart Association fueron diseñados para ayudar en la toma 
de decisiones clínicas, pero su asociación a los resultados del estado de salud 
después de la intervención coronaria percutánea (ICP) de oclusión total crónica 
es desconocida.

MÉTODOS: Se analizaron 769 pacientes con datos de salud basales y de 1 año 
después de una ICP de oclusión total crónica. Los procedimientos se clasificaron 
como adecuados, pueden ser adecuados o excepcionalmente adecuado. Los 
cambios medios en el estado de salud informado por el paciente, evaluados con 
el Seattle Angina Questionnaire (SAQ), se compararon en todas las categorías de 
criterios de uso adecuados desde el inicio del estudio hasta el año 1. El cambio 
en la puntuación sumaria de SAQ se clasificó como poco o ningún beneficio 
(≤ 10 puntos), intermedio (10–19 puntos), grande (20–29 puntos) y muy grande 
(≥ 30 puntos).

RESULTADOS: La indicación de los criterios de uso adecuados fue adecuada en 
573 pacientes (74,5%), puede ser adecuada en 191 (24,8%) y excepcionalmen-
te adecuada en 5 (0,7%). Los pacientes del grupo adecuado informaron una 
mayor mejoría en las puntuaciones sumarias de SAQ (27,3 ± 21,3 puntos) a un 
año en comparación con el criterio puede ser adecuado (22,5 ± 20,9; P = 0,01). 
Se observó un patrón similar para la frecuencia de angina con SAQ (cambio me-
dio de 24,0 ± 27,2 frente a 18,7 ± 25.6; P = 0,02). El grupo adecuado tuvo la 
proporción más alta de mejoras muy grandes en las puntuaciones sumarias de 
SAQ (44,5% frente al 33,3%; P = 0,01).

CONCLUSIONES: Entre los pacientes sometidos a ICP de oclusión total crónica, 
la tasa de ICP excepcionalmente adecuada fue baja. La tasa de ICP adecuada fue 
alta y se asoció a la mayor mejora del estado de salud al año. Una proporción 
sustancial de pacientes en el grupo del criterio puede ser adecuado presentó 
beneficios significativos del estado de salud.

Circ Cardiovasc Interv. 2020;13:e008448. DOI: 10.1161/
CIRCINTERVENTIONS.119.008448.

Criterios de uso adecuados y resultados 
del estado de salud después de la 
intervención coronaria percutánea de 
oclusión total crónica
Apreciaciones del registro OPEN-CTO
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Además del infarto de miocardio con elevación del segmento ST, el beneficio de la intervención coro-
naria percutánea sobre la muerte y el infarto de miocardio en otras formas de arteriopatía coronaria ha 
sido controvertido. Este meta-análisis incorpora datos de los ensayos presentados recientemente ISQUE-
MIA (International Study of Comparative Health Effectiveness With Medical and Invasive Approaches, 
Estudio internacional de eficacia sanitaria comparada con enfoques médicos e invasivos) y COMPLETE 
(Complete Versus Culprit-Only Revascularization Strategies to Treat Multivessel Disease After Early PCI 
for STEMI, Estrategias de revascularización completa frente a solo responsable para tratar la enfermedad 
multivaso tras una ICP temprana para STEMI). Los resultados muestran que la intervención coronaria 
percutánea evita la muerte, la muerte cardíaca y el infarto de miocardio en pacientes con arteriopatía 
coronaria inestable. Sin embargo, la intervención coronaria percutánea no muestra pruebas de un efec-
to en ninguno de estos resultados en pacientes con arteriopatía coronaria estable.

ANTECEDENTES: En los pacientes que presentan infarto de miocardio con elevación del seg-
mento ST, la intervención coronaria percutánea (ICP) reduce la mortalidad en comparación con 
la fibrinólisis. Sin embargo, en otras formas de arteriopatía coronaria (AC), ha sido controver-
tido si la ICP reduce la mortalidad. En este meta-análisis, examinamos los beneficios de la ICP 
en (1) pacientes después de un infarto de miocardio (IM) que no recibieron revascularización 
inmediata; (2) pacientes que se han sometido a ICP primaria para el infarto de miocardio con 
elevación del segmento ST, pero que tienen lesiones coronarias residuales; (3) pacientes que 
han sufrido un síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST y (4) pacientes con 
AC verdaderamente estable sin infarto reciente. Este análisis incorpora datos de los ensayos 
presentados recientemente ISQUEMIA (International Study of Comparative Health Effectiveness 
With Medical and Invasive Approaches, Estudio internacional de eficacia sanitaria comparada 
con enfoques médicos e invasivos) y COMPLETE (Complete Versus Culprit-Only Revasculariza-
tion Strategies to Treat Multivessel Disease After Early PCI for STEMI, Estrategias de revascula-
rización completa frente a solo responsable para tratar la enfermedad multivaso tras una ICP 
temprana para STEMI).

MÉTODOS Y RESULTADOS: Se identificaron sistemáticamente todos los ensayos aleatori-
zados de ICP con antecedentes de terapia médica para el tratamiento de la AC. El ensayo 
ISQUEMIA, presentado en noviembre de 2019, fue elegible para su inclusión. Los datos se 
combinaron mediante un meta-análisis de efectos aleatorios. El criterio de valoración principal 
fue la mortalidad por toda causa. Cuarenta y seis ensayos, que incorporaron 37 757 pacien-
tes, fueron elegibles. En los 3 escenarios inestables, la ICP tuvo los siguientes efectos sobre la 
mortalidad: riesgo relativo (RR) post IM sin revascularización 0,68 (IC del 95%, 0,45–1,03); P = 
0,07; enfermedad multivaso tras infarto de miocardio con elevación del segmento ST (RR, 0,84 
[IC del 95%, 0,69–1,04]; P = 0,11); síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST 
(IC del 95% 0,84–95] 0,72-0,97 P = 0,02). En general, en estos escenarios inestables, la ICP 
se asoció a una reducción significativa de la mortalidad (RR, 0,84 [IC del 95%, 0,75–0,93]; P 
= 0,02). En la AC inestable, la ICP también redujo la muerte cardíaca (RR, 0,69 [IC del 95%, 
0,53–0,90]; P = 0,007) y el IM (RR, 0,74 [IC del 95%, 0,62–0,90]; P = 0,002). Para la AC esta-
ble, la ICP no redujo la mortalidad (RR, 0,98 [IC del 95%, 0,87–1,11]), la muerte cardíaca (RR, 
0,89 [IC del 95%, 0,71–1,12]; P = 0,33) ni el IM (RR, 0,96 [IC del 95%, 0,86–1,08]; P = 0,54).

CONCLUSIONES: La ICP evita la muerte, la muerte cardíaca y el IM en pacientes con AC ines-
table. Para los pacientes con AC estable, la ICP no muestra pruebas de un efecto en ninguno 
de estos resultados.

Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2020;13:e006363. DOI: 10.1161/CIRCOUTCOMES.119.006363.
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RESUMEN: La ausencia de calcio en la arteria coronaria en pacientes asintomáticos indica un riesgo muy bajo 
de episodios cardiovasculares adversos graves. Este estudio explora la ausencia de calcio en las arterias coro-
narias en una población sin arteriopatía coronaria comprobada que se somete a tomografía por emisión de 
positrones/tomografía computarizada en Intermountain Medical Center. La ausencia de calcio de la arteria 
coronaria durante la tomografía por emisión de positrones/tomografía computarizada en estos pacientes pre-
dice una baja prevalencia de arteriopatía coronaria de grado alto, revascularización a 90 días muy baja (0,5%) 
y baja incidencia de episodios cardiovasculares adversos graves a largo plazo. Estos resultados indican que el 
uso de calcio en las arterias coronarias puede ser un instrumento valioso en la primera etapa de cribado en 
pacientes de riesgo intermedio para identificar a aquellos que no necesitan revascularización coronaria.

ANTECEDENTES: Las imágenes de perfusión miocárdica, incluida la tomografía por emisión 
de positrones/tomografía computarizada (PET, positron emission tomography), se utilizan a me-
nudo para evaluar la arteriopatía coronaria (AC) de grado alto que requiere revascularización. 
Se acepta el uso de calcio de la arteria coronaria (CAC) para predecir el riesgo de episodios 
cardiovasculares adversos graves en pacientes asintomáticos. Sin embargo, se sabe poco acerca 
del uso de CAC en pacientes con PET/TC sin AC comprobada para identificar a pacientes que 
probablemente no necesitan revascularización. En este caso, se determinó si la ausencia de 
CAC, mediante el uso de una TC de corrección de atenuación de dosis baja obtenida durante 
la PET/TC, identifica a los pacientes que no es probable que se sometan a una revascularización 
coronaria en los 90 días posteriores a una PET/TC.

MÉTODOS: Se estudiaron pacientes, sin antecedentes de AC y sin elevación de troponina, 
remitidos para PET/TC en Intermountain Medical Center (n = 5528). La presencia de CAC se 
evaluó visualmente mediante el uso de TC de corrección de atenuación de dosis baja. Se eva-
luó la asociación entre la CAC y la AC de alto grado de 90 días y la revascularización. Se exa-
minaron los episodios adversos cardiovasculares graves a largo plazo (hasta 4 años), incluida la 
muerte por toda causa, el infarto de miocardio y la revascularización tardía (> 90 días).

RESULTADOS: Hubo 2510 (45,4%) pacientes en el grupo con CAC y 3018 (54,6%) pacientes 
en el grupo sin CAC. El grupo de pacientes sin CAC, en comparación con el grupo de pacien-
tes con CAC, tuvo menos probabilidades de someterse a angiografía coronaria (3,4% frente 
al 10,2%, P < 0,0001), presentó AC de grado alto (0,5% frente al 6,5%, P < 0,0001) y recibió 
revascularización (0,4% frente al 5,8%, [odds ratio (oportunidad relativa) ajustada = 0,09; IC 
del 95%, 0,05–0,16]; P < 0,0001). En pacientes con una carga isquémica > 10%, el grupo sin 
CAC se asoció a una revascularización reducida (P < 0,0001). Los episodios cardiovasculares 
adversos graves a largo plazo fueron menores en el grupo de pacientes sin CAC (2,4%) en 
comparación con el grupo de pacientes con CAC (6,9%) (hazard ratio [cociente de riesgos 
instantáneos] ajustado, 0,45 [IC del 95%, 0,34–0,60]; P < 0,0001).

CONCLUSIONES: La ausencia de CAC en la TC de corrección de atenuación de dosis baja iden-
tifica a los pacientes con PET/TC que no tienen probabilidades de tener CAD de grado alto ni 
requieren revascularización en un plazo de 90 días y es poco probable que presenten episodios 
cardiovasculares adversos graves a largo plazo. El valor pronóstico de CAC, más allá de la carga 
isquémica, indica su potencial como un instrumento en la primera etapa de cribado en pacientes 
de riesgo intermedio para identificar a aquellos que no necesitan revascularización coronaria.

Circ Cardiovasc Imaging. 2020;13:e009907. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.119.009907.
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RESUMEN: El ensayo IRONIC (Invasive Revascularization or Not in Intermittent Claudication, Revascularización 
invasiva o no en claudicación intermitente) tenía como objetivo investigar la eficacia a largo plazo y la renta-
bilidad de la revascularización para la claudicación intermitente en comparación con un enfoque no invasivo 
para la arteriopatía periférica sintomática. Aunque el seguimiento de 1 y 2 años mostró una mejora en la cali-
dad de vida, la revascularización perdió su beneficio temprano y no generó una mejora a largo plazo en la ca-
lidad de vida relacionada con la salud o la capacidad de caminar en comparación con una estrategia de trata-
miento no invasivo. Estos resultados de 5 años indicaron que la revascularización no era una opción rentable.

ANTECEDENTES: El beneficio a largo plazo de la revascularización para la claudicación 
intermitente no se conoce bien. El objetivo de este estudio fue investigar la efectividad a 
largo plazo y la rentabilidad en comparación con un enfoque no invasivo.

MÉTODOS: El ensayo IRONIC (Invasive Revascularization or Not in Intermittent Claudica-
tion, Revascularización invasiva o no en claudicación intermitente) asignó aleatoriamente 
a los pacientes con claudicación intermitente leve a grave a revascularización + mejor 
terapia médica + terapia de ejercicio estructurado (el grupo de revascularización) o a la 
mejor terapia médica + terapia de ejercicio estructurado (el grupo sin revascularización). 
El cuestionario breve de 36 elementos de la calidad de vida relacionada con la salud fue el 
criterio principal de valoración y de la calidad de vida relacionada con la salud específica 
de la enfermedad (cuestionario sobre la calidad de vida vascular) y las distancias camina-
das en la cinta caminadora fueron criterios de valoración secundarios. Anteriormente, la 
calidad de vida relacionada con la salud ha sido superior en el grupo de revascularización 
en el seguimiento de 1 y 2 años. En este estudio se determinaron los resultados de 5 
años. Se analizó la rentabilidad de las opciones de tratamiento desde el punto de vista del 
pagador/atención médica.

RESULTADOS: En total, 158 pacientes fueron asignados aleatoriamente en una propor-
ción 1:1. Con respecto al criterio de valoración primario, no se observaron diferencias 
entre grupos para las puntuaciones de dominio o la suma del cuestionario breve de 36 
elementos desde el inicio del estudio hasta los 5 años, excepto para la puntuación de 
dominio emocional del cuestionario breve de 36 elementos, con mayor mejoría en el 
grupo sin revascularización (n = 116, P = 0,007). No se observaron diferencias entre gru-
pos en las puntuaciones de dominio y totales del cuestionario de calidad de vida vascular 
(n = 116, NS) ni en las distancias caminadas en la cinta caminadora (n = 91, NS). Una 
estrategia de revascularización tuvo como resultado casi el doble del costo por paciente 
en comparación con un enfoque de tratamiento no invasivo (USD 13 098 frente a USD 
6965, P = 0,02).

CONCLUSIONES: Después de 5 años de seguimiento, una estrategia de revascularización 
perdió su beneficio temprano y no generó una mejora a largo plazo en la calidad de vida 
relacionada con la salud o la capacidad de caminar en comparación con una estrategia de 
tratamiento no invasivo. La revascularización no fue una opción de tratamiento rentable 
desde el punto de vista del pagador/atención médica.

REGISTRO DEL ENSAYO CLÍNCO: URL: https://www.clinicaltrials.gov. Identificador úni-
co: NCT01219842.

Circ Cardiovasc Interv. 2020;13:e008450. doi: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.119.008450.

http://www.clinicaltrials.gov/
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Procedente de la literatura médica
Tracy Hampton, PhD

Los científicos desarrollan 
una “examinación médica de 
líquidos” a partir del análisis 
de sangre
Las nuevas investigaciones indican 
que los patrones de expresión de una 
matriz de proteínas en la sangre es-
tán vinculados con múltiples estados 
de salud diferentes, riesgos futuros 
de enfermedad y comportamientos de 
estilo de vida.

En un estudio publicado en Nature 
Medicine, un equipo dirigido por in-
vestigadores de SomaLogic, Inc. y 
University of California-San Francisco 
utilizó pequeños fragmentos de ADN 
llamados aptómeros (reactivos de 
unión similares a anticuerpos) para 
explorar ~5000 proteínas en una sola 
extracción de sangre de cada uno 
de los 16 894 participantes, para un 
total de ~85 millones de mediciones 
de proteínas.

“A diferencia de los factores de 
riesgo genéticos que no cambian du-
rante la vida, las puntuaciones de ries-
go de proteínas responden a las mo-
dificaciones en el ambiente, la dieta, 
los comportamientos de estilo de vida 
y cualquier tipo de fármacos”, dijo el 
primer autor, Dr. Stephen Williams. 
“Por lo tanto, prevemos que las pun-
tuaciones de riesgo a partir de las 
proteínas se seguirían regularmente a 
lo largo de la vida para informar los 
cambios en el riesgo y la necesidad de 
cualquier tratamiento y cambio en el 
estilo de vida”.

Los científicos evaluaron los patro-
nes de proteínas plasmáticas explo-
rados para 6 estados de salud (grasa 
hepática, filtración renal, porcentaje 
de grasa corporal, masa adiposa visce-
ral, masa corporal magra y capacidad 
cardiopulmonar), 3 comportamientos 
(actividad física, consumo de alcohol 
y tabaquismo) y 2 riesgos futuros de 
enfermedad (diabetes dentro de un 
período de 10 años y episodios car-

diovasculares primarios dentro de un 
período de 5 años). La aplicación de 
métodos de aprendizaje automático 
sofisticados a los datos de los investi-
gadores reveló patrones de expresión 
de proteínas que se correlacionaban 
con estas 11 medidas diferentes.

Algunos de los patrones tenían un 
gran poder predictivo, por ejemplo, 
para el porcentaje de grasa corporal. 
Otros demostraban solo un poder pro-
nóstico moderado, como el del riesgo 
cardiovascular, pero incluso esto era 
moderadamente mejor que los facto-
res de riesgo tradicionales.

“Los cardiólogos ya aceptan el uso 
de mediciones individuales de proteí-
nas sanguíneas, como la proteína C 
reactiva, la troponina y el BNP, para 
predecir la presencia o el riesgo de 
una afección cardiovascular a la vez, 
pero la idea de una examinación mé-
dica de líquidos es utilizar la explora-
ción de proteínas a gran escala para 
predecir simultáneamente el riesgo de 

numerosas afecciones cardiovascula-
res y no cardiovasculares de una vez e 
identificar holísticamente el estado de 
salud de un individuo”, dijo el coautor 
principal, Dr. Peter Ganz. “Los resulta-
dos de nuestro estudio muestran que 
la exploración de los niveles de miles 
de proteínas sanguíneas puede captar 
simultáneamente la información ne-
cesaria para realizar una sola prueba 
para la detección, prevención y trata-
miento personalizados de muchas en-
fermedades”, añadió el coautor prin-
cipal, Dr. Nicholas Wareham.

Williams S. A. et al. Patrones de proteínas 
plasmáticas como indicadores integrales de sa-
lud. Nat Med. 2019;25:1851-1857. doi: 10.1038/
s41591-019-0665-2

Los científicos identifican 
la población celular que 
contribuye a las cardiopatías
Las nuevas investigaciones en ratones 
indican que proporciones significati-
vas de células con características de fi-

Circulation

Las nuevas investigaciones indican que los patrones de expresión de 
proteínas en la sangre proporcionan información sobre los diferentes 
estados de salud de los pacientes, los riesgos futuros de enfermedad y 
comportamientos de estilo de vida.
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Scientists Develop Blood-
Based “Liquid Health Check”
New research indicates that the 
expression patterns of an array of 
proteins in the blood are linked 
with multiple different health 
states, future disease risks, and life-
style behaviors.

In a study published in Nature 
Medicine, a team led by investi-
gators at SomaLogic, Inc, and the 
University of California–San Fran-
cisco used small DNA fragments 
called aptamers (binding reagents 
akin to antibodies) to scan ~5000 
proteins in a single blood draw 
from each of 16 894 participants, 
for a total of ~85 million protein 
measurements.

“Unlike genetic risk factors 
that do not change during one’s 
lifetime, protein risk scores are re-
sponsive to modifications in envi-
ronment, diet, lifestyle behaviors, 
and any drugs,” said first author Dr 
Stephen Williams. “We thus envi-
sion that protein-based risk scores 
would be regularly tracked over 
one’s lifetime to inform changes in 
risk and need for any treatments 
and lifestyle changes.”

The scientists assessed patterns 
of scanned plasma proteins for 6 
health states (liver fat, kidney fil-
tration, percentage body fat, vis-
ceral fat mass, lean body mass, 
and cardiopulmonary fitness), 3 
behaviors (physical activity, alco-
hol consumption, and cigarette 
smoking), and 2 future disease 
risks (diabetes within 10 years and 

primary cardiovascular event with-
in 5 years). Applying sophisticated 
machine learning computer ap-
proaches to the researchers’ data 
revealed protein expression pat-
terns that correlated with these 11 
different measures.

Some of the patterns had high 
predictive powers, such as for per-
centage body fat. Others demon-
strated only modest prognostic 
power, such as that for cardiovas-
cular risk, but even this was still 
modestly better than traditional 
risk factors.

“Cardiologists are already accept-
ing of the use of individual blood 
proteins measurements—such as 
C-reactive protein, troponin, and 

BNP—to predict the presence or risk 
of one cardiovascular condition at a 
time, but the idea of a liquid health 
check is to use protein scanning on 
a large scale to simultaneously pre-
dict the risk of numerous cardiovas-
cular and noncardiovascular condi-
tions at once and holistically identify 
an individual’s state of health,” said 
co–senior author Dr Peter Ganz. 
“The results of our study show that 
scanning of the levels of thousands 
of blood proteins can simultane-
ously capture the necessary infor-
mation to deliver a one-stop test for 
personalized detection, prevention, 
and treatment of many diseases,” 
added co–senior author Dr Nicholas 
Wareham.

CARDIOLOGY NEWS

From the Literature
Tracy Hampton, PhD

Circulation

New research indicates that protein expression patterns in the blood  
provide insights on patients’ different health states, future disease risks, 
and lifestyle behaviors.
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broblastos cardíacos se diferencian en 
tipos de células patógenas y contribu-
yen al daño tras el infarto de miocar-
dio. Las estrategias destinadas a modi-
ficar la actividad de las células pueden 
ayudar a tratar diversas cardiopatías.

Las células, que se caracterizan por 
la expresión de PDGFRα (receptor α 
del factor de crecimiento derivado de 
las plaquetas) y el marcador de célu-
las madre SCA-1 (antígeno de células 
madre-1), se denominan progenitores 
fibro-adipogénicos debido a su ca-
pacidad para generar fibroblastos y 
adipocitos o células grasas. En un es-
tudio publicado en Cell Stem Cell, los 
investigadores encontraron que esas 
células PDGFRα+ y SCA-1+ se dife-
rencian en células fibrogénicas en res-
puesta al daño isquémico. El bloqueo 
de esta diferenciación con nilotinib, 
un inhibidor de la tirosina cinasa que 
se dirige a las proteínas implicadas en 
la fibrosis, condujo a la mejora de la 
función cardíaca después del infarto 
de miocardio. 

En el corazón sin daños, la activa-
ción de progenitores fibro-adipogéni-
cos cardíacos mediante la eliminación 
del gen que codifica HIC1 (hiperme-
tilado en el cáncer 1), un represor de 
la transcripción que controla la expre-
sión de genes del ciclo celular, reveló 
efectos patogénicos adicionales y sig-
nos clínicos reminiscentes de la mio-
cardiopatía arritmogénica humana, 
una enfermedad cardíaca hereditaria 
caracterizada por el reemplazo del 
miocardio con depósitos fibroadipo-
sos, que conduce a arritmias poten-
cialmente mortales.

Los autores observaron que la di-
ferenciación de progenitores fibroa-
dipogénica selectiva es una estrategia 
terapéutica viable, pero la cardiotoxi-
cidad potencial de nilotinib plantea in-
terrogantes sobre su uso a largo plazo 
en pacientes después de un infarto de 
miocardio. Por lo tanto, recomiendan 

probar inhibidores alternativos de la 
tirosina cinasa.

“Proponemos que la inhibición de 
la diferenciación de los progenitores 
estromales inmediatamente después 
de la formación de la cicatriz en esos 
pacientes impedirá la propagación de 
la fibrosis intersticial y mejorará los re-
sultados”, dijo el autor principal, Dr. 
Fabio Rossi de la University of British 
Columbia, en Canadá.

Soliman H. et al. Potencial patógeno de los 
progenitores estromales cardíacos que expre-
san Hic1. Cell Stem Cell. 2020;26:205-220. doi: 
10.1016/j.stem.2019.12.008

El ayuno en días alternos 
mejora los marcadores 
cardiovasculares en los 
ensayos clínicos

Se sabe que la restricción calórica ofre-
ce beneficios contra el envejecimiento 
y para la longevidad a una variedad de 
especies, pero a los humanos que es-
peran tener beneficios de salud simila-
res se les dificulta la adopción exitosa 
de esta estrategia. Un ensayo clínico 
reciente indica que el ayuno en días 
alternos provoca efectos similares en 
el sistema cardiovascular y la compo-
sición corporal como restricción conti-
nua de calorías y fue seguro cuando se 
mantuvo durante varios meses.

En el ensayo Cell Metabolism de 60 
adultos sanos no obesos de mediana 
edad, aquellos que ayunaron en días 
alternos podían consumir solamente 
agua y café o té negro o verde sin en-
dulzar en los días de ayuno, pero po-
dían comer lo que quisieran en otros 
días. Los participantes en ayunas redu-
jeron su ingesta media de calorías en un 
37% durante 4 semanas y perdieron un 
promedio de 4,5% de peso corporal.

El cambio en la alimentación tam-
bién mejoró ciertos marcadores car-
diovasculares, incluida la reducción de 
la presión arterial sistólica y diastólica, 

la presión arterial y del pulso y la ve-
locidad de la onda del pulso; redujo 
la masa adiposa; mejoró la relación de 
la masa adiposa y la masa magra cor-
poral de los participantes y aumentó 
la β-hidroxibutirato, una cetona con 
propiedades contra el envejecimiento 
y de protección cardiovascular. En los 
días de ayuno, la concentración san-
guínea de metionina aminoácida, un 
marcador de proenvejecimiento, dis-
minuyó temporalmente y los niveles 
de ácidos grasos poliinsaturados au-
mentaron. La presión arterial sistólica 
de los participantes disminuyó de un 
promedio de 121 mm Hg a 115 mm 
Hg, en comparación con la ausencia 
de cambios en los controles.

En los análisis de 30 personas que 
ya habían practicado más de 6 meses 
de ayuno estricto en días alternos, no 
se informaron efectos adversos y los 
investigadores encontraron niveles 
reducidos de un marcador inflama-
torio de la edad (sICAM-1 [molécula 
de adhesión intercelular disoluble-1]), 
lipoproteína de baja densidad y un re-
gulador metabólico (triyodotironina).

Los investigadores del estudio ad-
virtieron sobre el inicio de un régimen 
de ayuno en días alternos sin consul-
tar a un médico, incluso para adultos 
sanos. Los tipos de alimentos consu-
midos en esta dieta o en cualquier 
otra tendrán efectos importantes 
sobre la salud. “Aunque no se eva-
luó directamente en este estudio, es 
probable que una dieta sana y equi-
librada sea crucial para fomentar los 
efectos beneficiosos causados por el 
ayuno en días alternos”, escribieron 
los autores.

Stekovic S. et al. El ayuno en días alternos 
mejora los marcadores fisiológicos y molecu-
lares del envejecimiento en humanos sanos y 
no obesos. Cell Metab. 2019;30:462-476. doi: 
10.1016/j.cmet.2019.07.016 ■
https://www.ahajournals.org/journal/circ
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