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Circulation

Consecuencias en la mediana edad de la
exposiciéon acumulada a la presién arterial

Importancia de un enfoque de longevidad

Articulo, ver pag. 5

a prevalencia mundial de la demencia es aproximadamente de 47,5 millones y

la enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas comun. 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 farmacoldgicas, principalmente orientadas a las
proteinas amiloide o tau, han sido ineficaces en mas de 200 ensayos clinicos. A
pesar de que la enfermedad cerebrovascular contribuye a casi el 90% de los casos
de demencia clinica’ y las anomalias cardiovasculares y cerebrovasculares cada vez
maés vinculadas con el deterioro cognitivo,? las intervenciones farmacolégicas no
abordan actualmente estas importantes patologias concomitantes.

La presion arterial (PA) elevada, un factor de riesgo consolidado de la enferme-
dad cardiovascular y cerebrovascular, se ha vinculado a la demencia,? lo que hace
gue la hipertension sea un objetivo atractivo para la intervencion. Ciertamente, el
abordaje de la salud cardiovascular se reconoce en la actualidad como una via cri-
tica para mitigar la neurodegeneracion 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 intervencion de presién arterial sistélica-me-
moria y cognicién en la hipertension disminuida) gue muestran que una reduccién
agresiva de la PA reduce el deterioro cognitivo incidente.?

Los enfoques actuales del tratamiento cardiovascular se centran en el abordaje
de las condiciones crénicas durante la mediana edad y la etapa tardia de la vida (por
ejemplo, medicamentos antihipertensivos) en lugar de explicar cambios subclinicos
tempranos a lo largo de la vida que pueden desempenfar una funcién significativa
en la precipitacion de resultados cerebrales adversos. Un enfoque en las vias simul-
taneas de lesion, como la enfermedad cerebral de los pequefios vasos, proporciona
una via emocionante para entender mejor los factores moleculares que aumen-
tan la susceptibilidad o la resiliencia al deterioro cognitivo. Mas recientemente, las
pruebas convergentes apuntan a una exposicion elevada a la PA en la mediana
edad como un importante factor predisponente del deterioro cognitivo,* que indica
que la hipertension o prehipertension 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
cuestion de si la exposicion a la PA elevada durante la vida tiene efectos adversos
mas tempranos. En esta edicion, Mahinrad y colegas® abordan este interrogante
mediante el estudio del efecto de la exposicién acumulada a la PA en la edad adulta
joven sobre la cognicion 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 jévenes) (n = 191) y se realizaron medi-
ciones manuales de PA braquial en serie durante un periodo de 30 afios.
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En los modelos que se ajustan a las covariables rele-
vantes, los autores encontraron que una mayor expo-
sicion acumulada a la PA durante el periodo de segui-
miento de 30 afos se asocid a un rendimiento de la
marcha en la mediana edad menos éptima y un rendi-
miento cognitivo en la mediana edad reducido, incluido
el funcionamiento ejecutivo y la memoria episddica. Es
interesante observar que los niveles de PA durante la
edad adulta joven estuvieron en promedio por debajo
del umbral de hipertension actual (es decir, PA media de
108 = 10/66 £ 10 mm Hg [media + desviacion estan-
dar]). En la mediana edad, la PA aumenté a una media
de 120 + 15/74 £ 11 mm Hg (media + desviacion estan-
dar), lo que sugiere que, al menos, el 30% de la cohorte
tenia niveles de PA superiores a 130/80 mm Hg. Por lo
tanto, los resultados indican que la exposicion a eleva-
ciones subclinicas 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 méas pequefio de participantes
con adquisiciéon de imagenes por resonancia magnética
en la mediana edad (n = 144), los autores encontra-
ron una mayor exposicién 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 exposicion acumulada a la PA y la marcha, pero no
la cognicién. Los autores concluyeron que este ultimo
resultado nulo podria deberse a que la PA afecta a la
cognicién por medio de otra via 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 neuroimagenes mas sensibles serd importante
para detectar cambios tempranos o subclinicos.

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
exposicién temprana a factores de riesgo crénicos pue-
de tener consecuencias importantes en la salud cerebral
en una etapa tardia de la vida. Aunque la mayoria de la
literatura médica sobre factores de riesgo vasculares y
el envejecimiento cerebral se centra en la exposicion al
riesgo en un unico punto temporal, el estudio CARDIA
proporciona datos de longevidad sin precedentes que
son esenciales para mejorar nuestra comprension. El
trabajo previo de esta misma cohorte ha demostrado
que el aumento de la PA*y su variabilidad® en la edad
adulta temprana se vinculan a una peor cognicién en
la mediana edad. Otras cohortes de longevidad han in-
formado datos similares desde la infancia. En el Young
Finns Studly, la PA elevada en la infancia (6-12 afios), la
adolescencia (12—-18 afios) y la edad adulta joven (18-24
afnos) se relaciond con un peor rendimiento de la me-
moria episddica en la mediana edad.” Entre los partici-
pantes del Chicago Heart Association Detection Project
in Industry, la incidencia acumulada de demencia en la
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etapa tardia de la vida se incrementé con niveles de PA
iniciales mas altos a una edad media de 35 afios.®2 A
pesar de que las pruebas indican que las alteraciones de
la marcha preceden a los cambios cognitivos en la etapa
tardia de la vida,® 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 tardia de la
vida. Por lo tanto, el estudio de Mahinrad y colegas® am-
plia la limitada investigacién previa sobre la longevidad
que vincula las elevaciones acumuladas de la exposicién
a la PA en un periodo de 30 afios 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
colegas® informan que la carga acumulada de la exposi-
cion a la PA desde la edad adulta joven hasta la mediana
edad esta relacionada con una mayor hiperintensidad
de la materia blanca en la mediana edad. Debido a que
la muestra tenia 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 anos, esta observaciéon es importante. Es factible
que estos efectos tempranos sobre la integridad de la
materia blanca confieran vulnerabilidad durante toda
la vida de modo que patologias comunes de la etapa
tardia de la vida, como la EA o la enfermedad cerebral
de los vasos pequefios, tienen un mayor impacto en la
manifestacion clinica y los cambios funcionales. Esta
observacion destaca la importancia del control durante
toda la vida y un control mas agresivo de la PA.

Los mecanismos subyacentes de estas asociaciones
son poco claros y probablemente multifactoriales. La
funcion 6ptima del cerebro depende en gran medida
de un suministro continuo de sangre para el acceso al
oxigeno y la glucosa. Si bien se cree que el flujo san-
guineo cerebral esta estrechamente regulado por varios
mecanismos, la creciente cantidad de pruebas indica
que estos mecanismos pueden estar comprometidos
en el envejecimiento y la enfermedad.’ Por lo tanto,
las alteraciones en el suministro de sangre cerebral pue-
den tener consecuencias perjudiciales, incluso si son
subclinicas y crénicas a lo largo de los afios o durante
décadas. El envejecimiento se asocia a la remodelacién
estructural de la vasculatura y a la pérdida de elastina,
lo que contribuye a la rigidez arterial."" La rigidez pre-
cede a la aparicion de la hipertension, lo que aumenta
la posibilidad de que las elevaciones subclinicas de la PA
en la edad adulta joven y en la mediana edad puedan
deberse a un aumento de la rigidez y a una reduccién
de la distensibilidad. Con el tiempo, el aumento de la
rigidez y los cambios de distensibilidad pueden afectar
a la reflectividad de la onda," lo que resulta en una
pulsatilidad de presion perjudicial en la microcirculacion
cerebral y una reduccién del flujo sanguineo cerebral.’
Ese tipo de cambios crénicos y subdptimos en el flujo
sanguineo cerebral podrian tener implicaciones impor-
tantes para las funciones cognitivas y de marcha en la
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Consecuencias en la mediana edad de la exposicion acumulada a la presion arterial

mediana edad y la etapa tardia de la vida. Debido a
la composicion relativamente joven y saludable de la
cohorte CARDIA, la rigidez subclinica puede no existir
a una edad tan temprana o contribuir a cambios en el
flujo sanguineo cerebral en la mediana edad con con-
secuencias detectables en la cognicién y la marcha.

Por lo tanto, una explicacién alternativa puede ser
algun 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 afos de edad) mostraron una dismi-
nucion longitudinal demostrable de la cognicién y un
aumento de las hiperintensidades de la materia blanca,
lo que presuntamente implicaria la vulnerabilidad ge-
nética.” Los portadores de la mutacion de AD auto-
sémica dominantes jévenes y de mediana edad de la
Dominantly Inherited Alzheimer Network mostraron un
aumento de las hiperintensidades de la materia blanca
mas de 2 décadas antes de la aparicién estimada de
los sintomas, lo que indica una propensién genética al
dano de la materia blanca a pesar de una baja pre-
valencia de factores de riesgo vasculares.™ Finalmente,
los lactantes portadores del alelo €4 de apolipoproteina
E, el mayor factor de riesgo de susceptibilidad genética
para la EA, mostraron diferencias en la integridad de
la materia blanca y volimenes de materia gris cerebral
mas pequenos que los gue no eran portadores.' Por lo
tanto, los factores genéticos subyacentes pueden tener
implicaciones demostrables para la salud cerebral inclu-
so en poblaciones asintomaticas o jovenes. Se necesita
mas investigacion para entender la multitud de contri-
buyentes genéticos o ambientales a los resultados pre-
sentados por Mahinrad y sus colegas.®

Hay muchas ventajas en el trabajo presentado por
Mahinrad y sus colegas,” incluido el énfasis en consi-
deraciones de la longevidad, la exposicién a factores de
riesgo a partir de la edad adulta joven, la diversidad ét-
nica y la integracion del rendimiento cognitivas y la mar-
cha con datos de neuroimagenes 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 exposicion temporal a enfermedades cardio-
vasculares. En la evaluacion de seguimiento de 30 afios,
la cohorte se encontraba en promedio en el umbral de
obesidad, aproximadamente un tercio era hipertenso y
aproximadamente un quinto era diabético. La compren-
sion de si la exposicion a enfermedades incidentes fren-
te a factores de riesgo crénicos impulsa los hallazgos
es importante. En segundo lugar, seria de gran interés
saber si un intervalo dentro del periodo de exposicién
de 30 anos tuvo un impacto mas fuerte en la salud del
cerebro de la mediana edad. Al considerar estos datos
acumulativamente segun la década podria proporcionar
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informacion importante para el control de los factores
de riesgo y el momento ideal de intervencion. 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 patologia de la EA
que afecta a la materia gris cerebral. La relacion de la
exposicion acumulada a la PA con marcadores estructu-
rales de neuroimagenes de materia gris y la comproba-
cién acerca de si los marcadores de neurodegeneracion
median las asociaciones al rendimiento cognitivo y de
marcha ofrecerfan perspectivas importantes.

En resumen, Mahinrad y colegas® sugieren que las
elevaciones de la PA en una etapa temprana de la vida
afectan la cognicién, la marcha y la materia blanca en
la mediana edad. Si estos resultados se replican, una
prevencion temprana para prevenir la hipertension o el
aumento de la PA senil puede constituir un enfoque
mas eficaz para preservar la salud cerebral y prevenir el
deterioro cognitivo en una etapa tardia de la vida.
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Exposicion acumulada a la presién arterial
durante la edad adulta joven y movilidad
y funcidén cognitiva en la mediana edad

Editorial, ver pag. 1

ANTECEDENTES: La presion arterial (PA) alta es un factor de riesgo conocido para la
movilidad y deterioro cognitivo en los ancianos. En este estudio se probé la asociacion
de la exposicion acumulada a la PA desde la edad adulta joven hasta la mediana edad
con la marcha y la funcion cognitiva en la mediana edad. Ademas, probamos si estas
asociaciones fueron modificadas por la carga de hiperintensidad de la sustancia blanca
cerebral (WMH, white matter hyperintensity).

METODOS: Se incluyeron 191 participantes del estudio CARDIA (Coronary Artery
Risk Development in Young Adults, Desarrollo del riesgo arterial coronario en jéovenes),
una cohorte comunitaria de individuos jovenes seguidos durante 30 afios. La PA
acumulada se calcul6é como el area bajo la curva (mm Hgxafios) desde el inicio del
estudio hasta la examinacién del afio 30. La marcha y las funciones cognitivas fueron
evaluadas en el examen del afio 30. La WMH cerebral estuvo disponible en el afio

30 en un subconjunto de participantes (n = 144) que se sometieron a la resonancia
magnética nuclear. Se utilizaron los modelos de regresién lineal multiple para evaluar
la asociacién de la exposicion acumulada a la PA con la marcha y la funcion cognitiva.
Para probar la modificacion del efecto segun la carga de WMH, los participantes fueron
estratificados en la mediana de WMH y examinados para evaluar la interaccion.

RESULTADOS: Las PA sistdlica y diastélica acumulada mas alta se asociaron a una
velocidad de marcha mas lenta (ambos valores P = 0,010), una menor longitud de paso
(P=0,011y 0,005, respectivamente) y una variabilidad de marcha mas alta (P = 0,018
y 0,001, respectivamente). La mayor PA sistdlica acumulada se asoci6 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 diastolica acumulada
se asocié a un menor rendimiento cognitivo en el dominio de la memoria (P = 0,012).
Todas las asociaciones fueron independientes de los factores sociodemograficos y de
riesgo vascular (indice de masa corporal, tabaquismo, diabetes mellitus y colesterol
total). La asociacion entre la PA acumulada y la marcha fue moderada por la carga

de WMH (interaccion P < 0,05). Sin embargo, la relacion entre la PA acumulada y

la funcién cognitiva no fue diferente en funcién de la carga de WMH (interaccion
P>0,05).

CONCLUSIONES: La exposicion a niveles mas altos de PA de la juventud a la
mediana edad generd una peor marcha y un peor rendimiento cognitivo en la mediana
edad. Ademas, la WMH modera la asociacion de la exposicion acumulada a la PA a

la marcha, pero no a la funcion cognitiva en la mediana edad. Los mecanismos que
sustentan el impacto de la exposicidn a la PA en la estructura y la funcion del cerebro
deben investigarse en estudios longitudinales con un enfoque vital.
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Perspectiva clinica

¢Qué hay de nuevo?

¢ La exposicion acumulada a la presion arterial
mas alta desde la edad adulta joven hasta la
mediana edad, incluso a niveles por debajo
de la definicién clinica de hipertension, tiene
como consecuencia una peor marcha y funcién
cognitiva en la mediana edad.

¢ El impacto de los niveles acumulados de expo-
sicion a la presion arterial fue independiente
de otros factores de riesgo vascular durante un
periodo de seguimiento de 30 afos.

¢ La mayor carga de hiperintensidad de sustan-
cia blanca cerebral en la mediana edad en las
imagenes por resonancia magnética nuclear
modera la asociacion de la exposicion acumu-
lada a la presion arterial a la marcha, pero no a
la funcién cognitiva.

¢Cuales son las implicancias clinicas?

¢ El efecto nocivo de la presiéon arterial elevada
sobre la estructura y la funcién del cerebro
puede comenzar en la edad adulta temprana
y enfatiza la necesidad de una prevencién pri-
mordial de la presion arterial alta, pero también
reconsidera los niveles individuales de presion
arterial para el diagnoéstico de hipertension.

¢ La marcha puede ser una medida mas tempra-
na de la lesion cerebral hipertensiva que la fun-
cién cognitiva.

humana esta arraigado en la lesion multiorganica

que surge silenciosamente mucho antes de que
tenga lugar cualquier intervencién.! El impacto negati-
vo de la hipertension sobre la estructura y la funcién del
cerebro es particularmente devastadora.? Los estudios
observacionales han establecido un fuerte vinculo entre
la presiéon arterial (PA) elevada y el deterioro cogniti-
vo® y el aumento del riesgo de demencia* en la etapa
tardia de la vida. La PA alta también se ha vinculado
con la discapacidad funcional,>® |a velocidad de marcha
lenta,” y las caidas® en ancianos. En varios estudios se
ha mostrado que la desaceleracién de la marcha pre-
cede al declive cognitivo, que indica que los cambios
en la marcha pueden ser un marcador de la disfuncién
cerebral anterior al deterioro cognitivo.®' El impacto
acumulativo de la hipertension sobre la estructura y
funcién del cerebro se sustenta en la fuerte asociacion
entre las mediciones en la mediana edad de la PA y el
deterioro cognitivo en la etapa tardia de la vida."" 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 funciéon cerebrovasculares.

E I impacto perjudicial de la hipertension sobre la salud
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Sin embargo, se desconoce la asociacién entre la expo-
sicion a la PA alta en la edad adulta joven y la funcion
cognitiva y la movilidad en la mediana edad.

Los marcadores radiograficos de la enfermedad ce-
rebral de pequefios vasos que se manifiestan en las
exploraciones de resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral se han establecido como medidas de lesion ce-
rebral hipertensiva.' Las hiperintensidades de sustancia
blanca (WMH) subcortical, como una de esas medidas
radiogréficas, se asocian fuertemente a la hiperten-
sién, asi como a la movilidad y al deterioro cognitivo
en la etapa tardia de la vida." La PA elevada en la eta-
pa tardia de la vida se asocia con una carga mayor y
una evolucion mas rapida de WMH." Ademas, se ha
demostrado que la evolucion de la carga de WMH se
manifiesta como un mayor declive de la movilidad y la
funcién cognitiva entre los ancianos.' Estas observa-
ciones indican que la hipertensién puede contribuir al
deterioro cognitivo y en la movilidad al promover el de-
sarrollo y la evolucién de la lesiéon de la sustancia blan-
ca subcortical. Sin embargo, la forma en que la WMH
afecta la relacion de la PA con la movilidad y la funcion
cognitiva entre los individuos de mediana edad sigue
siendo incierto.

A partir de estos antecedentes, en este estudio, se
examiné el vinculo longitudinal entre la exposicién acu-
mulada a la PA desde la edad adulta joven hasta la me-
diana edad con la marcha y la funcién cognitiva en la
mediana edad. Ademas, se evalu6 si la carga de WMH
cerebral modera el vinculo 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 jévenes), en la que
se dispone de 30 afios de datos longitudinales sobre la
salud vascular y otras medidas. Se plante6 la hip6tesis
de que la exposicidon a una PA mas elevada desde la
edad adulta joven hasta la mediana edad se asociaria
con una peor marchay funcién cognitiva en la mediana
edad y que estas asociaciones serfan mas fuertes en las
personas con una carga de WMH mas elevada.

METODOS

Participantes

Los datos anénimos estan disponibles de CARDIA
Coordinating Center (https://www.cardia.dopm.uab.
edu/contact-cardia). Puede consultarse en linea una
descripcion de las politicas 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 comenzé en 1985 a 1986 e in-
corpor6 5115 adultos negros y blancos de 18 a 30 afos
de edad de 4 centros de campo de Estados Unidos
(Birmingham, AL; Chicago, IL; Minneapolis, MN; and
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Oakland, CA)."® Estos participantes han sido seguidos
mediante una serie de examinaciones en persona des-
puésde 2 (A), 5(A,), 7(A), 10(A,), 15(A,), 20 (A,),
25 (A,,) de 30 (A, anos. Se mantiene contacto con
los participantes por teléfono, correo postal o correo
electréonico cada 6 meses, con la determinaciéon anual
de antecedentes médicos provisionales. Durante los ul-
timos 5 afios, > 90% de los miembros de la cohorte
sobreviviente han sido contactados directamente, v el
seguimiento del estado vital se completa virtualmente
mediante contactos relacionadas y busquedas inter-
mitentes en el National Death Index (Indice nacional
de defunciones). En la examinacién del A, , 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 pequefios y declive cognitivo). Se inscribié a
un total de 202 participantes y se les realizé una eva-
luacién 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 revision institucional de Northwestern
University. De un total de 202 participantes incorpo-
rados, 191 tenian evaluacion completa de la marcha
y la funcion cognitiva y 144 tenian datos disponibles
de RMN cerebral para los andlisis. Todas las imagenes
de RMN se revisaron con un neurorradidlogo experto
(A.J.N.) y se excluyd a los participantes con signos de
infarto cerebral (n = 2). En comparacién con el resto de
los participantes de los centros de campo de Chicago
que asistieron al examen del A,/ (n = 554), aquellos
incluidos en este estudio eran mas jovenes y, mas fre-
cuentemente, varones (Tabla | en los Datos comple-
mentarios disponibles solo en linea).

Presion arterial y otros factores de riesgo
vascular

Se utilizaron protocolos estandarizados para medir la
PA sistélica (PAS) y la PA diastoélica (PAD) en cada visita
de CARDIA. El protocolo y el procedimiento se han des-
crito en detalle anteriormente.’® Brevemente, la PA se
midié 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 utilizd el pro-
medio de la segunda y tercera medicién para el andlisis.
Desde el A, al A,., la PA se midi¢ utilizando un esfig-
momanometro de cero aleatorio Hawksley (Hawksley,
Sussex, Reino Unido). A partir de A, la PA se midi6 con
un monitor de PA oscilométrico automatizado (Omron
HEM-907XL; Online Fitness, Santa Mdnica, CA) debido
a las preocupaciones sobre el mercurio contenido en el
aparato de esfigmomandmetro. Estas mediciones de la
PA se calibraron y estandarizaron segun las medidas del
esfigmomanometro para eliminar cualquier posible ses-
go de la maquina.'” Se calculé la exposicion acumulada
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a la PAS y la PAD para cada participante del A al A,
como la suma de (promedio de las mediciones de la PA
entre visitas consecutivas x afos entre las visitas) para
determinar la exposicion a la PA desde la edad adulta
joven hasta la mediana edad.'®

Otras medidas, incluida la altura, el peso, los niveles
de glucosa, los niveles de lipidos y la educacién, fueron
recopilados siguiendo los protocolos estandarizados en
cada visita de CARDIA."® El indice de masa corporal se
calculé como el peso (kg) dividido por la altura en me-
tros cuadrados. El colesterol total se determiné en un
analizador quimico utilizando procedimientos enzima-
ticos comparables (Hitachi 912; Roche Diagnostics). La
diabetes mellitus se definié como la glucosa plasma-
tica en ayunas > 126 mg/dL o el uso autoinformado
de la medicaciéon para la diabetes mellitus. El estado
de tabaquismo y el uso de medicamentos antihiper-
tensivos fueron autoinformados. La actividad fisica se
midié utilizando el cuestionario de actividad fisica de
CARDIA™ y la depresion se evalud con la escala de de-
presion del centro de estudios epidemioldgicos (Center
for Epidemiologic Studies Depression Scale).

Evaluacion de la marcha y la funcion
cognitiva

Las mediciones de la marcha se recopilaron duran-
te una caminata de 12 metros aproximadamente en
una alfombra Zeno de 6 metros x 0,5 metros aproxi-
madamente (Protokinetics Zeno Walkway). El ensayo
de caminata consistié en 2 pasadas sobre la alfombra
Zeno Walkway. Los giros se completaron fuera de la
alfombra y no se incluyeron en el andlisis de datos. Los
participantes comenzaron a caminar aproximadamente
1 metro antes de la alfombra y se les pidié que camina-
ran a su ritmo normal. Se uso el software Protokinetics
Movement Analysis para calcular varios pardmetros de
la marcha, incluida la velocidad de paso, la longitud
de paso, el tiempo de paso, la amplitud de pisada, in-
dice de variabilidad de la marcha (GVI, gait variability
index) y asimetria de longitud de paso. Se ha mostra-
do que estos parametros representan una amplia serie
de caracteristicas de la marcha que evaltan diferentes
dominios de la marcha.?® La velocidad de paso (cm/s)
se midi¢ al dividir la distancia por el tiempo. La longi-
tud de paso (cm) se midié como la distancia entre los
puntos sucesivos correspondientes del talén de los pies
opuestos. La amplitud de la pisada (cm) se midié como
la distancia perpendicular entre 2 golpes sucesivos del
talén del mismo pie y el contacto contralateral del ta-
l6bn entre esos acontecimientos. El tiempo de paso (s)
se midié 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 calculé en funcién de la
variabilidad de 9 pardmetros 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)
segun lo definido por Gouelle et al.?' 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 mas alto representa una marcha peor).?' La asi-
metria de la longitud del paso es una medida de sime-
tria de la marcha, en donde O representa una simetria
derechalizquierda perfecta. Se calculd con la siguiente
formula:

longitud del paso derecho — longitud del paso izquierdo 100
X

1
(5) longitud del paso derecho + longitud del paso izquierdo

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-
nacion del A, con un grupo exhaustivo de pruebas
neuropsicolégicas en diferentes dominios cognitivos.
Estas pruebas incluyeron las siguientes: Hopkins Verbal
Learning Test-Revised,?? Digit Span test,* Trail Making
Test A and B,?* Digit Symbol Substitution Test,*> Stroop
test?> y National Institute of Health (NIH)?° Flanker
Inhibitory Test, List Sorting Working Memory Test y
Picture Sequence Memory Test. Para mejorar la inter-
pretacién de los datos, elaboramos 4 dominios cogni-
tivos compuestos de la funcién ejecutiva, de la memo-
ria, de la atencion y de la funcién cognitiva global. La
funcion ejecutiva comprendié el promedio de la pun-
tuacion 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 consisti¢ en la puntuaciéon 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 atencion incluyé
la puntuacion z de la Digit Span test y Trails Making
Test Ay el dominio global incluyé la puntuacion z pro-
medio de todas las pruebas cognitivas.?’ Las puntua-
ciones z de las pruebas Stroop y Trails Making test se
invirtieron para mantener la consistencia con las otras
pruebas cognitivas.

Medicion de la hiperintensidad de la
sustancia blanca

Se utilizé una maquina de RM 3T Siemens Prisma para la
adquisicion de imagenes por RMN cerebral en el Center
for Translational Imaging at Northwestern University.
Los volumenes de WMH se obtuvieron de la secuencia
de recuperacion de inversion atenuada por fluido sagital
T2. Se quito el ruido de las imagenes de recuperacion
de inversion atenuadas por fluido mediante un filtro
de medios no locales adaptable?® y se corrigié el ses-
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go de intensidad con el algoritmo N4.2° Las imagenes
limpias se ingresaron en Lesion Prediction Algorithm?3°
de Lesion Segmentation Toolbox (LST 2.0.15) para el
mapeo paramétrico estadistico. Los umbrales de los
mapas de probabilidad de lesion de véxeles resultantes
se establecieron con una probabilidad de > 0% para
formar mascaras. Las méscaras generadas automati-
camente fueron corregidas de manera manual por un
operador capacitado (S. K.) con Freeview en Freesurfer.
Esto se completd para cada participante y cada mascara
fue revisada una segunda vez para el control de calidad.
Consecuentemente, se utilizaron las herramientas en
Analysis of Functional Neurolmages para generar datos
volumétricos, por ejemplo, datos intracraneales (ICV,
intracranial volumes) y volimenes de WMH. Todos los
volumenes de WMH se normalizaron para su ICV para
corregir la dimension individual de la cabeza. Freesurfer
y Analysis of Functional Neurolmages son paquetes de
software de neuroimagen ampliamente utilizados que
contienen varias herramientas para andlisis funcionales
y estructurales de RMN. Freeview es una herramienta
dentro de Freesurfer que se usé para realizar las edicio-
nes manuales, ya que permite a los usuarios ver simulta-
neamente los 3 ejes de la imagen (axial/sagital/coronal),
y cambiar facilmente entre los 2 contrastes de la ima-
gen (T1/recuperaciéon de inversion atenuada por flui-
do) al mismo tiempo que se editan las mascaras de
WMH. También permite establecer un umbral para la
herramienta de dibujo a solo voxeles marcados dentro
de determinados intervalos de intensidades, lo que re-
duce considerablemente el tiempo requerido para rea-
lizar la segmentacién manual. Analysis of Functional
Neurolmages es un gran conjunto de herramientas
basadas en la linea de comandos, una de las cuales es
3dBrickStat que puede ser utilizada para extraer prome-
dios de region de interés de datos volumétricos.?’

Analisis estadistico

Las caracteristicas de los participantes se presentan
como media + DE, proporcién y mediana con rangos
intercuartilicos en donde sea pertinente. Se utilizaron
modelos de regresion lineal multivariable para evaluar
la asociacion entre la exposicion acumulada a la PA du-
rante 30 afios de seguimiento y la marcha o la fun-
cion cognitiva en la examinacion del A, (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 regresion lineal multiple fue examinada segun ins-
peccion visual de la distribuciéon de residuales median-
te histogramas y graficos de probabilidad normales.
Ademas, se inspeccioné visualmente la homocedasti-
cidad mediante el trazado de los residuales estanda-
rizados frente a los valores previstos estandarizados.
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Todos los analisis se realizaron en 2 pasos: En el primer
paso (modelo 1), se ajustaron los andlisis segun edad,
sexo, etnia, estatura (donde la marcha era el resultado
primario) o educacion (donde la funcion cognitiva era
el resultado primario). En el siguiente paso (modelo 2),
los andlisis se ajustaron adicionalmente para los facto-
res de riesgo vascular (indice de masa corporal, estado
de tabaquismo, prevalencia de diabetes mellitus y nivel
de colesterol total), depresién (donde la funcién cog-
nitiva era el criterio principal de valoracion) y actividad
fisica (donde la marcha era el resultado primario) en
la examinacion del A, . Estas covariables se selecciona-
ron como posibles factores de confusién basados en
su probabilidad biolégica, ya que son consecuencia de
la PA, la funcién cognitiva o la marcha.’32 En analisis
separados, se evalud la asociacion de la PA acumulada
a la marcha o a la funcién cognitiva después de ajustar
la exposicidon acumulada a otros factores de riesgo vas-
cular, como el indice de masa corporal (kg/m? x afios),
el colesterol total (mg/dL x afos), la glucosa en ayu-
nas (mg/dL x afos) y los paquetes/afios de cigarrillos
fumados durante toda la vida (paquetes de cigarrillos
fumados por dia x afios de tabaquismo). También ex-
ploramos la relaciéon entre el tercil de la PA acumulada
con la marcha y la funcién cognitiva mediante el anali-
sis de covarianza. Para examinar las asociaciones de la
PA acumulada durante 30 afios en comparacién con
una Unica medicion de la PA, todos los andlisis en el
modelo 1 se repitieron con los niveles PA iniciales (A ) o
A,, como la variable independiente. Para comprobar si
la WMH moderd la asociacion de la PA acumulada con
la marcha o las funciones cognitivas, repetimos todos
los analisis en el modelo 2 después de estratificar a los
participantes en funcién de la mediana de la WMH (n
= 72 por grupo) y comprobamos la interacciéon (gru-
pos de carga de WMH x exposicion acumulada a PA).33
De forma similar, la modificacion del efecto por el uso
de medicamentos antihipertensivos se comprobd me-
diante el uso de los modelos de interaccion. Todos los
analisis estadisticos se realizaron con IBM SPSS Statistics
version 25.0 y se consideré un valor P < 0,05 como es-
tadisticamente significativo.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas demografi-
cas y clinicas de los participantes incluidos en este estu-
dio (cohorte total, n = 191) y de aquellos que disponian
de datos de RMN cerebral (subcohorte de RMN, n =
144), sin diferencias entre los grupos. En general, no
era una cohorte hipertensa y tenia menos del 30% de
participantes que tomaban medicamentos para la PA.
La exposicion media acumulada a la PAS y la PAD en la
cohorte total fue de 3333 + 276 mm Hgxafios (rango
2688-4108 mm Hgxafios) y 2105 + 227 mm Hgxafios
(rango 1563-2758 mm Hgxafos), respectivamente. La
Tabla 2 muestra las caracteristicas basales de los parti-
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cipantes gue se volvieron hipertensos (n = 70) frente a
los que permanecieron normotensos (n = 121) durante
el seguimiento. Los participantes hipertensos mas fre-
cuentemente eran negros, tenian una educacién infe-
rior y un indice de masa corporal mas alto y PAS al inicio
del estudio (todos los valores P < 0,05).

Los resultados de los modelos de regresion lineal
para examinar la asociacioén entre la exposicidon acumu-
lada a la PA y la marcha se resumen en la Tabla 3. En
el modelo 1, la mayor exposicion a la PAS acumulada
se asocioé a una velocidad de marcha mas lenta, una
longitud de paso menor, un tiempo de paso mas largo
y un GVI mas alto. Otros ajustes en el modelo 2 no
cambiaron esencialmente estas asociaciones, excepto
que la relacién entre la PAS acumulada y el tiempo de
paso se atenu6 un poco (B [error estandar {EE}]: 0,009
[0,005], P = 0,063). De manera similar, la mayor PAD
acumulada se asocio a peores caracteristicas de marcha
en todos los modelos, excepto que la asociaciéon entre
la PAD acumulada y el tiempo de paso fue marginal
en el modelo 2 (B [EE]: 0,008 [0,004], P = 0,065). La
exposicion acumulada a la PAS o a la PAD no se asoci
a la asimetria de la amplitud de la pisada y de la longi-
tud del paso en ninguno de los modelos. Tras el ajuste
de la exposicién acumulada a otros factores de riesgo
vascular en lugar de los factores de riesgo medidos en
la examinacion del A, la exposicion mas alta a la PA
acumulada sigui6 asociada a un peor rendimiento de
la marcha (Tabla Il en los Datos complementarios dis-
ponibles solo en linea). 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
regresion lineal que examinan la asociacion entre la ex-
posicion acumulada a la PA 'y la funcién cognitiva en 4
dominios. En el modelo 1, la mayor exposicion a la PAS
acumulada se relacioné con un peor desempefio cogni-
tivo en los dominios ejecutivo, de memoria y cognitivo
global. El ajuste completo en el modelo 2 esencialmen-
te no cambié estas asociaciones. Por el contrario, una
mayor exposicion a la PAD acumulada solo se asocio
con un peor rendimiento en el dominio de memoria.
El ajuste de la exposicion acumulada a otros factores
de riesgo vascular en lugar de los factores de riesgo
medidos en la examinacion del A,; no cambiaron esen-
cialmente la asociacion de la PA acumulada a la fun-
cién cognitiva (Tabla Il en los Datos complementarios
disponibles solo en linea). 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 (A ), la edad media de los parti-
cipantes fue de 24 + 4 anos, 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 afios en comparaciéon con una sola medi-
cion de la PA (al inicio del estudio o en el A ) con la
marcha o la funcién cognitiva en el A, . Los valores de
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes

Cohorte total | Subcohorte de

Caracteristicas (n=191) RMN (n = 144)
PAS acumulada, mm Hgxafos 3333+ 276 3291 + 261
PAS acumulada, mm Hgxafos 2105 + 227 2067 + 209
PASeneIAD,mmHg 108 + 10 107 £ 10
PADeneIAD, mm Hg 66 £ 10 65+ 10
Caracteristicas demograficas en el A

Edad, afnos 56 +4 56+4

Mujeres (%) 46 42

Negros, % 44 39

Educacion, afos 15+3 15+3

Altura, cm 171 +£10 172 +9
Factores de riesgo en el A

indice de masa corporal, kg/m? 306 28+5

Tabaquismo

Antiguo, % 23 22
Actual, % 14 13

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

Prevalencia de diabetes 15 13

mellitus, %

PAS, mm Hg 120+ 15 118 + 15

PAD, mm Hg 74 = 11 72 +10

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

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

Depresién (Puntuacion CESD), 7 (3-12) 7 (3-11)
mediana (RIC)
Funcion cognitiva en el A,
HVLT-R, recuerdo total 26+5 27 +£5
HVTL-R, retardo, mediana (RIC) 10(8, 11) 10(8, 11)
Prueba de memoria inmediata de 18+ 4 18+4
numeros, numeros
Prueba de sustituciéon inmediata 68 + 16 69+ 17
de numeros, simbolos
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, ndmero correcto 53+ 10 54 + 10
NIH-PSM, naimero correcto 53+ 12 53+ 12
NIH-Flanker, nimero correcto 43 +9 44 +9
Marcha en el A
Velocidad de paso, cm/s 122 £ 21 12519
Longitud de paso, cm 68 + 8 707
Amplitud de pisada, cm 84 8+3
Tiempo de paso, s 0,57 + 0,06 0,56 + 0,05
{ndice de variabilidad de marcha 107 +£9 106 + 8
Asimetria de longitud de paso, cm 0,10 + 4,62 0,29 + 4,39

Los datos se expresan como media + DE 0 %, a menos que se indique
lo contrario. A, indica afio 30 de visita de seguimiento CDES (Center for
Epidemiologic Studies Depression scale), escala de depresién del centro
de estudios epidemiolégicos; 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 clasificacion de
listas y examen de memoria de secuencia de imagenes de National Institutes
of Health; PAD, presion arterial diastélica; PAS, presién arterial sistélica y
RIC, rango intercuartilico.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los participantes que
permanecieron normotensos frente a los que se volvieron hipertensos
durante el seguimiento

Hipertenso | Normotenso

Caracteristicas (n=70) (n=121) Valor P
PAS acumulada, mm Hgxanos 3523 +244 | 3223 +231 < 0,001
PAD acumulada, mm Hgxafios 2250 + 223 | 2022 + 185 < 0,001
Caracteristicas demograficas en el A,

Edad, afios 25+4 24 +4 0,631

Muijeres (%) 44 46 0,790

Negros, % 66 31 < 0,001

Educacion, afnos 14+£3 15+2 0,021

Altura, cm 170 £ 10 1739 0,046
Factores de riesgo en el A,

indice de masa corporal, 26+5 24 +4 0,002

kg/m?

Tabaquismo:

Antiguo, % 10 12
Actual, % 24 31 0,433

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

Prevalencia de diabetes 0 0 -

mellitus, %

PAS, mmHg 1M11+9 106 + 10 0,002

PAD, mmHg 68 + 10 65+ 10 0,056

Actividad fisica (unidades de 431 468 0,060

ejercicio), mediana (RIC) (195-668) (304-802)

Se definié normotenso como PA < 140/90 mm Hg durante el seguimiento.
Se definié 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 0 %, 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 x* para variables categéricas. A, indica
visita inicial; PAD, presion arterial diastélica; PAS, presién arterial sistolica y RIC,
rango intercuartilico.

PAS y PAD iniciales (A)) mas altos solo se asociaron a
una velocidad de marcha mas lenta y una longitud de
paso menor. La PAS basal mas alta no se asocié a nin-
guno de los dominios cognitivos y la PAD basal mas alta
solo se asocié con un peor rendimiento de la memoria.
La PAS medida al A, no se asoci6 a la marcha ni a la
funcion cognitiva, y la PAD medida al A, solo se asocio
a una longitud de paso mas corta. Todas las estima-
ciones de efectos para los valores de PA basal o al A,
fueron menores que la PA acumulada durante 30 afios
(B no estandarizado en la Tabla 5).

En la subcohorte de RMN (n = 144), la carga de
WMH oscilé entre el 0,0002 y el 0,77 por ciento de los
ICV. En el modelo completamente ajustado (modelo 2),
la mayor exposicion a PAS y PAD acumuladas se asocio
a una mayor carga de WMH (8 = 0,31 [IC del 95%,
0,06-0,56] y 0,25 [IC del 95%, 0,006-0,50], respec-
tivamente; Tabla Ill en los Datos complementarios dis-
ponibles solo en linea). Para comprobar la modificacion
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 oscil6 entre el 0,0002
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Tabla 3. Presion arterial sistdlica y diastélica acumulada en relacion con la marcha en la mediana edad

PAS acumulada por 1 PAD acumulado por 1
DE B superior DE superior §

Marcha (IC del 95%) Valor P (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
indice 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
Asimetria 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

B representa coeficientes regresién no estandarizados. Modelo 1: Ajustado por edad, sexo, etnia y altura. Modelo
2: Ajustado por edad, sexo, etnia, estatura, indice de masa corporal, estado de tabaquismo, prevalencia de diabetes
mellitus, colesterol total y actividad fisica medidos en la examinacion del A, . DE indica desviacion estandar; PAD,

presion arterial diastélica y PAS, presion arterial sistolica.

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 asociacién de la exposicion a la PA acumu-
lada a la marcha y la funcién cognitiva en aquellos con
una carga de WMH alta y baja. La asociacién entre la
exposicion acumulada a la PAS y la velocidad de paso,
la longitud de paso y el GVI fue mas fuerte en los par-
ticipantes con una mayor carga de WMH (todos los va-
lores P para interaccién < 0,05). De manera similar, la
asociacion entre la exposicidon acumulada a la PAD a la
longitud del paso y el GVI fue mas fuerte en aquellos
con una mayor carga de WMH (todos los valores P para
interaccion < 0,05). Sin embargo, la asociacién entre
la exposiciéon a la PA acumulada y la funcién cognitiva
no varié 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 cambié la asociacién de la
PA acumulada a la marcha o la funcién cognitiva (co-
eficientes B atenuados < 10%, Tabla IV en los Datos
complementarios disponibles solo en linea). Por Ultimo,
no hubo interacciéon significativa entre la exposicién
acumulada a la PA'y el uso de medicamentos antihiper-
tensivos o la presentacion de la hipertension durante
el seguimiento, en lo que respecta a la marcha o a la
funcién 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 linea).
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DISCUSION

El resultado principal de este estudio es que la exposi-
Cién a una mayor PA a partir de la edad adulta joven, in-
cluso a niveles por debajo del umbral de hipertension,3
se asocia a una marcha peor y a un rendimiento cog-
nitivo peor en la mediana edad, independientemente
de otros factores de riesgo vascular. Ademas, encontra-
MOos que una mayor exposicion a la PA durante la edad
adulta joven se asocié de manera consistente con un
peor rendimiento de la marcha en aquellos con mayor
carga de WMH, mientras que la asociacion de la PA
acumulada al rendimiento cognitivo no se vio afectada
por la carga de WMH.

La asociacion de la PA superior al deterioro cognitivo
y a la marcha es consistente con el trabajo publicado
anteriormente en la poblacién anciana. La creciente
cantidad de pruebas indica que los individuos hiperten-
s0s tienen un mayor riesgo de demencia y deterioro de
la movilidad en la etapa tardia de la vida, independien-
temente de otros factores de riesgo vascular convencio-
nales y del accidente cerebrovascular."'* 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 sintomas depresivos se
agrupan en individuos mayores de 74 afnos, y que este
grupo de impedimentos esta fuertemente ligado a la
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Figura 1. La marcha en la examinacion en el A30 en los terciles de la presién arterial acumulada durante 30 afos.
Las barras representan medias (error estandar) calculadas a partir del analisis de covarianza (ANCOVA) después del ajuste por edad, sexo, etnia y altura. Los valores
P muestran P para las tendencias de ANCOVA. PAD indica presion arterial diastélica y PAS, presion arterial sistolica.

hipertensién.?> Gran parte de las investigaciones se ha
centrado en examinar el vinculo entre la hipertension y
el deterioro funcional en adultos mayores, el grupo que
tiene el mayor riesgo de demencia y discapacidad."
Los resultados recientes sugieren que los individuos
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gue presentan hipertensién en mediana edad también
son susceptibles al efecto perjudicial para la salud de la
hipertension durante muchas décadas.>?® De acuerdo
con esto, los estudios observacionales indican que la
PA elevada en la 4%y 5% década de la vida esta fuerte-
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Tabla 4. Presion arterial sistdlica y diastolica acumulada en relacion con la funcién cognitiva en la mediana edad

PAS acumulada por 1 PAD acumulado por 1
DE B superior DE superior

Funcién cognitiva (IC del 95%) Valor P (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 atencién

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

B representa coeficientes regresién no estandarizados. La media + SD de los dominios ejecutivo, memoria, atencién 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 educacién. Modelo 2: Ajustado por edad, sexo, etnia, educacion, indice de masa corporal, estado de tabaquismo, preva-
lencia de diabetes mellitus, colesterol total y depresion medidos en la examinacion del A, . DE indica desviacién estandar;

PAD, presion arterial diastolica y PAS, presion arterial sistolica.

mente ligada al deterioro cognitivo 20 a 30 aflos mas
tarde.?” Por otro lado, la PA elevada en la 8%, 9" o 10™
década de vida ha mostrado resultados débiles y con-
flictivos en relacién con la funcién cognitiva.® En con-
secuencia, la cronicidad y duracion de la exposicion 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." Los resultados de este estudio
amplian la investigacién previa y muestran que, incluso
en individuos jévenes sin trastornos neurolégicos clini-
camente evidentes, una mayor exposicidon acumulada a
la PA durante la 2%, 3@y 4 década de la vida se asocia
a una peor marcha y al deterioro cognitivo en la 5% dé-
cada de la vida. Esto es consistente con estudios previos
en la poblacion de CARDIA, en donde se ha mostrado
gue la PA acumulada mas alta se asocia a un peor ren-
dimiento cognitivo durante 25 afos de seguimiento.
Nuestros resultados se suman al trabajo previo de la
cohorte de CARDIA y muestran que la exposicion 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 asociacion.
Ademads, nuestros resultados indican que la exposicion
a largo plazo a una PA mas alta durante la edad adulta
joven puede ser mas poderosa en la prediccion de la
movilidad y el deterioro cognitivo en la mediana edad
gue una sola medicion de la PA.

El mecanismo patoldgico subyacente que vincula la
hipertension y los resultados adversos para la salud es
complejo y no se comprende plenamente. Los estudios
indican que las caracteristicas de la enfermedad cerebral
de pequefios vasos, como la WMH en la RMN cerebral,
pueden subyacer al vinculo entre la hipertensién y el de-
clive cognitivo o de la movilidad.**4' Esta premisa esta
respaldad por estudios que muestran un vinculo estre-

Circulation. 2020;141:712—724. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.119.042502

cho entre la WMH vy la hipertension, la demencia vy el
deterioro de la movilidad en ancianos.’ Los resultados
del presente estudio apoyan un efecto moderador de la
WMH en el vinculo entre la mayor PA acumulada y la
marcha. Sin embargo, al menos en la mediana edad, la
relacion entre la exposicion acumulada a la PA 'y la fun-
cion cognitiva no fue moderada por la carga de la WMH.
Una explicacion de estos resultados podria ser que otros
cambios anatdmicos en el cerebro, como la atrofia del
hipocampo,*? pueden ser mas criticos para la funcién
cognitiva en la mediana edad. Alternativamente, la mar-
cha puede ser mas vulnerable a los efectos nocivos de
la lesién general de la sustancia blanca en las primeras
etapas de la vida que la funciéon cognitiva. De acuer-
do con esto, estudios anteriores han mostrado que las
anomalias en la marcha pueden preceder y predecir el
declive cognitivo en ancianos.** Conforme a esto, se ha
mostrado que en 204 participantes del estudio de en-
vejecimiento cerebral de Oregén (Oregon Brain Aging
Study), evaluados durante hasta 20 afnos, la ralentiza-
ciéon de la velocidad de marcha se incrementé hasta
12 afios antes del desarrollo de un deterioro cognitivo
leve.® De manera similar, en 1478 participantes del estu-
dio de Mayo Clinic sobre el envejecimiento (Mayo Clinic
Study of Aging), la ralentizacion de la marcha precedié
al deterioro cognitivo en todos los dominios.' Esto se
apoya ademas en los mecanismos neurogquimicos y pa-
tolégicos compartidos entre la marcha y la funcién cog-
nitiva.*#4> Debido a la naturaleza no invasiva y de bajo
costo de las mediciones de la marcha, las caracteristicas
de la marcha pueden ser biomarcadores clinicos Utiles
predictivos de deterioro cognitivo en el envejecimien-
t0.% Ademas, nuestros resultados no apoyan un efecto
mediador de la WMH en las asociaciones observadas,
ya que la inclusién de la WMH en nuestros modelos no
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cambi¢ la asociacion entre la PA acumulada y la funcion
cognitiva ni la marcha. En este contexto, otros cambios
microestructurales y morfoldgicos de la sustancia blan-
ca pueden preceder al desarrollo de la WMH vy expli-
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car mejor las asociaciones observadas. Las medidas de
integridad de la sustancia blanca, la desmielinizacion y
la degeneracion axonal de las modalidades avanzadas
de RM cerebral pueden proporcionar una comprension
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Tabla 5. Relaciones de exposicion acumulada a la presion arterial durante 30 afios o presion arterial en A (inicial) o A,  con la marchay la

funcion cognitiva

PAS PAD
PAS acumulada PAS en A, por PAS en A por PAD acumulada PAD en A, por PAD en A por
por 1 DE B superior | 1 DE B superior 1 DE B superior | por 1 DE B superior | 1 DE B superior 1 DE B superior
(EE) (EE) (EE) (EE) (EE) (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)
Asimetria 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)
Funcién 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 atencién -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 anélisis se ajustaron por edad, etnia, sexo y educacién o altura. B representa coeficientes de regresién no estandarizados. A indica visita inicial; A, afio 30 de
visita de seguimiento; DE, desviacién estandar; EE, error estandar y GVI (gait variability index), indice de variabilidad de marcha.

*P<0,0001; "P<0,01; *P < 0,05.

mas matizada del dafio cerebrovascular hipertensivo en
la etapa temprana de la vida.™

Dado que la PA alta es un factor de riesgo modifi-
cable, sigue representando un objetivo potencial para
la prevencién o el retraso de la evoluciéon del deterioro
cognitivo y la discapacidad funcional en la poblacién
envejecida.? Aunque muchos ensayos clinicos aleato-
rizados de gran tamafo han determinado el efecto
protector del tratamiento de la PA contra la alteracién
de la funcién cognitiva y la demencia en ancianos, mu-
chos otros ensayos clinicos aleatorizados no han podi-
do reproducir estos resultados. Los resultados recien-
tes del ensayo SPRINT-MIND (Systolic Blood Pressure
Intervention Trial-Memory and Cognition in Decreased
Hypertension, ensayo de intervencion de presion ar-
terial sistolica—memoria y funcién cognitiva en la hi-
pertension disminuida) no mostraron una reduccién
significativa del riesgo de demencia probable después
de tratar a adultos ambulatorios (edad media de 68
afos) con una PAS de < 120 mm Hg en comparacion
con < 140 mm Hg.?” Ademas, los resultados del mismo
ensayo no mostraron ningun beneficio del tratamien-
to intensivo de la PA en la movilidad y la velocidad de
marcha en adultos de 75 afios 0 méas.#” Estos resultados
negativos podrian deberse a la incorporaciéon de ancia-
nos con dafo cerebrovascular irreversible y a una dura-
cion corta del seguimiento. Por otro lado, la prevencién
primordial de la PA alta durante la edad adulta tem-
prana puede ser mas eficaz que la prevencion primaria
de los resultados adversos posteriores.*® Es posible que
se requieran intervenciones sostenidas en las primeras
etapas de la vida para reducir la apariciéon o la evolu-
ciéon de las anomalias en la marcha y en las funciones
cognitivas en las etapas tardias de la vida.*® Conforme
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a esto, se ha mostrado que la reduccién 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 comparacion con los controles a las 25
semanas de edad.* Los mismos participantes seguidos
alos 15 afos de edad (n = 167) tenian una PAS 3,6 mm
Hg inferior y una PAD 2,2 mm Hg inferior en compara-
cion con los controles.® Se necesitan estudios futuros
para investigar el impacto de la prevencion de la PA alta
primordial durante la edad adulta temprana, y posible-
mente durante la infancia, en los resultados posteriores
de la funcién cognitiva y la movilidad.

Las ventajas de este estudio incluyen la cohorte de
individuos jovenes con pocas comorbilidades, la dura-
cién prolongada del seguimiento (30 anos de evalua-
cion de la PA) y la aplicacion de un conjunto completo
de pruebas cognitivas y de caracteristicas de la marcha
gue nos permitieron evaluar diferentes dominios de la
funcion cognitiva y de la marcha. Ademas, el fenotipa-
do exhaustivo con respecto a los factores de riesgo vas-
cular nos permiti6 corregir varios factores de confusion
potenciales. También reconocemos las limitaciones de
nuestro estudio. Nuestra cohorte consistié en poblacion
birracial negra y blanca, y los resultados pueden no ser
generalizables a individuos de cohortes de otras caracte-
risticas fenotipicas/etnias. Ademas, la funcién cognitiva
y la marcha se evaluaron al final del estudio y no pudi-
mos abordar los cambios en la funcién cognitiva ni en
la marcha con el tiempo. Los estudios longitudinales son
esenciales para comprender los mecanismos que susten-
tan la relaciéon entre la exposicion a la PA 'y el declive de
la funcién cognitiva o de la marcha a lo largo del tiempo.

En resumen, el presente estudio muestra que una
mayor exposicion a la PA durante la edad adulta jo-
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Figura 3. Asociacion entre la presion arterial acumulada durante la edad adulta joven y la marcha y la funcion cognitiva en la mediana edad,
estratificada para aquellos con cargas bajas y altas de hiperintensidades de sustancia blanca.

B representa coeficientes de regresién no estandarizados. Las variables de marcha se transformaron en puntuaciones z. El GVIy el tiempo de paso se multiplicaron
por —1 para obtener consistencia en la interpretacion. Todos los anélisis se ajustaron por edad, sexo, etnia, altura o educacién, estado de tabaquismo, prevalencia de
diabetes mellitus, nivel de colesterol total e indice de masa corporal medidos en la examinacién en el A, . Los valores P muestran P para la interaccion. La WMH se
dividio en grupos bajos y altos en la mediana de WMH (n = 72 por grupo). GVI (gait variability index) indica indice de variabilidad de la marcha; PAD, presion arterial
diastolica; PAS, presién arterial sistolica; y WMH (white matter hyperintensity), hiperintensidad de la sustancia blanca.

ven, incluso a niveles inferiores a la definicién clinica
de hipertension, se asocia a una peor marcha y funcion
cognitiva en la mediana edad, independientemente de
otros factores de riesgo vascular. Ademas, la carga de
WMH modera la asociacién de la PA acumulada a la
marcha, pero no a la funcién cognitiva. Estos resultados
enfatizan el impacto de los niveles de la PA en la etapa
temprana de la vida sobre la estructura y la funcion del
cerebro y destacan la necesidad de la prevenciéon pri-
mordial de la PA alta durante la edad adulta temprana.
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Por ultimo, el valor predictivo de la marcha como bio-
marcador inicial de la enfermedad cerebral de pequefios
vasos deberd explorarse en mayor detalle en cohortes
mas jovenes con medidas de marcha mas tempranas y
validarse como biomarcador para supervisar la eficacia
terapéutica de las intervenciones tempranas.
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Impacto de la duracion de flujo bajo en los
resultados neurolégicos favorables de la reanimacion
cardiopulmonar extracorporea tras un paro cardiaco

extrahospitalario
Un estudio prospectivo multicéntrico

ficiosa para la reanimacién de pacientes seleccionados, en particular aquellos

gue son resistentes a la reanimacion cardiopulmonar (RCP) convencional.’ Si
se considera su procedimiento invasivo y la utilizacién considerable de recursos, el
establecimiento de un criterio Util para iniciar la RCPE sigue siendo fundamental.
La duracion de flujo bajo (DFB) es uno de los criterios mas comunes para identifi-
car candidatos para RCPE." Sin embargo, la asociacién entre la DFB y el resultado
neurolégico favorable no se ha investigado suficientemente en los paros cardiacos
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 neurolégico favorable des-
pués de la RCPE y (2) la interaccion entre los ritmos cardiacos documentados y la
DFB en los resultados neuroldgicos 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, Japon, que incluyé a 14 instituciones.? Este analisis secundario
del estudio CRITICAL incluyé a pacientes adultos > 18 afios de edad con PCEH que
recibieron RCPE antes del retorno de la circulacion esponténea desde el 1 de julio
de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2016. La DFB se definié como el intervalo
desde el inicio de cualquier RCP (RCP realizado por un transelnte o por el personal
de servicios médicos de urgencia) hasta el inicio de la RCPE. La informacién sobre
el inicio de la RCP realizada por un transelnte se obtuvo mediante una entrevista
de los servicios médicos de urgencia con los transelntes 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 valoracion
fue la supervivencia de 1 mes con un resultado neurolégico favorable definido por
la categoria de rendimiento cerebral 1 o 2. El criterio de valoracién secundario fue
la supervivencia de 1 mes. En primer lugar, describimos visualmente la relacion no
lineal entre la DFB y la probabilidad estimada de un resultado neurolégico favorable
mediante el uso restringido de splines cubicos restringida en el modelo de regresion
logistica monofactorial en funcién del primer ritmo cardiaco documentado pre-
hospitalario e intrahospitalario (desfibrilable-desfibrilable [es decir, ritmo cardiaco

S e espera que la reanimacion cardiopulmonar extracorpérea (RCPE) sea bene-
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P para tendencia = 0,087

P para tendencia = 0,016
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Figura. Duracion de flujo bajo y resultados de la reanimacion cardiopulmonar extracorpérea (RCPE) tras un paro cardiaco extrahospitalario (PCFH).
A, probabilidad de la categoria de rendimiento cerebral (CPC, cerebral performance category) 1 o 2 segun la duracién de flujo bajo de la reanimacion
cardiopulmonar extracorpérea (RCPE) de acuerdo con el ritmo cardiaco documentado durante la reanimacién cardiopulmonar. El ritmo desfibrilable sostenido
significaba que la combinacion del primer ritmo cardiaco documentado prehospitalario y el primer ritmo cardiaco documentado intrahospitalario era desfibrilable-
desfibrilable; otros ritmos incluian desfibrilable-no desfibrilable, no desfibrilable-desfibrilable o no desfibrilable-no desfibrilable. B, resultados del paro cardiaco
extrahospitalario segun el momento de inicio de la RCPE. *Ajustado por edad, sexo, causa de paro y ritmo prehospitalario e intrahospitalario.

desfibrilable] u otro). En segundo lugar, para investigar
el efecto de la DFB en cada resultado, se aplicaron ana-
lisis de regresion logistica monofactorial y multifacto-
rial, con ajuste para la edad (continua), el sexo, la cau-
sa del paro (cardiaco o no cardiaco) 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 periodo del estudio, se registraron 9822
pacientes con PCEH y 256 pacientes fueron elegibles
para nuestro analisis. La proporciéon de resultados neu-
rolégicos favorables fue de 22,0% (22 de 100), 17,1%
(14 de 82) y 6,8% (5 de 74) en los grupos corto, medio
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y largo, respectivamente. Aunque la probabilidad de un
resultado neurolégico favorable disminuyd a medida
que aumentd la DFB, aquellos con ritmo desfibrilable
sostenido tuvieron una mayor probabilidad de lograr
un resultado neurolégico favorable que aquellos con
otros ritmos cuando recibieron la RCPE en las mismas
DFB (Figura [A]). En el andlisis de regresiéon logistica
multifactorial, la probabilidad de un resultado neuro-
l6gico favorable disminuyé a medida que aumentd la
DFB (P para tendencia = 0,016). En cuanto al criterio
de valoracion secundario, no se observé una asociaciéon
significativa entre la diferencia en la DFB y la supervi-
vencia de 1 mes (Figura [B]).
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Solo 1 estudio, que incluyé a 105 pacientes con PCEH
y 377 con paro cardiaco intrahospitalario, se ajusté para
posibles factores de confusion; en ese estudio se obser-
vo gue el aumento de la DFB se asociaba a una menor
probabilidad de un resultado neurolégico favorable,® y
esto coincidia con nuestros resultados. Otra ventaja im-
portante de nuestro estudio fue la inclusién de pacien-
tes con PCEH Unicamente en nuestra investigacion del
impacto de la DFB. Debido a que las caracteristicas, el
proceso de reanimacion y las estrategias de reanimacion
son diferentes entre los pacientes con PCEH y el paro
cardiaco intrahospitalario, nuestros resultados pueden
ofrecer pruebas importantes para los criterios de inicio
de la RCPE en pacientes con PCEH.

También se observé la asociacion entre el ritmo docu-
mentado y el resultado neurolédgico favorable. Para una
RCP de baja calidad, la insuficiencia de oxigeno tisular
en el miocardio puede tener una mayor probabilidad
de provocar la conversion de ritmo del ritmo desfibrila-
ble inicial a una actividad eléctrica sin pulso/asistolia, lo
gue da como resultado una lesién por isquemia/reperfu-
sibn mayor que una RCP de alta calidad.*> En cambio,
la DFB prolongada puede mejorar la probabilidad de un
resultado neurolégico favorable en caso de que existan
pacientes con ritmo desfibrilable sostenido cuyo flujo
sanguineo cerebral relativamente se mantendria.*> Otras
intervenciones que tienen un impacto positivo en el re-
sultado neuroldgico favorable, como el uso de desfibri-
ladores externos automatizados, las pausas de RCP y la
calidad de la RCP también podria haber influido en nues-
tros resultados. Por lo tanto, la decision de iniciar la RCPE
depende de los ritmos documentados durante el proceso
de reanimacion, ademas de la extension de la DFB.

Nuestro estudio tiene muchas limitaciones inheren-
tes. En primer lugar, la mediciéon del tiempo durante el
PCEH fue extremadamente dificil y cualquier medicion
del tiempo desde la RCP realizada por un transelnte
hasta la llegada de los servicios médicos de urgencia se-
ria una estimacién 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 desconocia el protocolo para in-
troducir la RCPE en cada una de las instituciones parti-
cipantes y podria haber otros sesgos en los hospitales
y los médicos tratantes. En tercer lugar, no se obtuvo
informacién sobre comorbilidades, medicamentos o
actividades cotidianas de cada paciente.

En conclusién, un aumento de la DFB se asocié a
una disminucién del resultado neuroldgico. Ademas, el
efecto de la DFB diferfa segun los ritmos cardiacos du-
rante la reanimacion.

INFORMACION DEL ARTIiCULO

Los datos, los métodos analiticos y los materiales del estudio no estaran dis-
ponibles para otros investigadores para reproducir los resultados o replicar el
procedimiento.
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Cuestion de equilibrio

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

resentacion del paciente: Un hombre de 78 ainos de edad con ante-

cedentes médicos significativos de artritis reumatoide, fibrilacion

auricular, implante de marcapasos (~4 anos antes) para pausas de
conversion sintomaticas e hipertension se presento6 durante la noche al ser-
vicio de urgencias con dolor agudo y hormigueo que afectaba a ambas
extremidades inferiores y que se extendia hasta la cintura.

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

Entre los medicamentos tomados en el hogar se encontraba metoprolol
succinato 50 mg diarios, rivaroxaban 20 mg diarios (tomados durante ~4
anos), hidroxicloroquina 200 mg dos veces al dia, sulfasalazina 1500 mg
dos veces al dia y metotrexato 25 mg s.c. semanalmente. Era un exfumador,
consumia 3 bebidas alcohélicas por semana, y no usaba ningin medica-
mento de venta libre. No tenia ninguna alergia a medicamentos.

En la primera consulta, los signos vitales iniciales revelaron una tem-
peratura de 36,17 °C, una frecuencia cardiaca de 74, una presion arterial
de 163/93 y una saturacion de oxigeno del 99% en el aire ambiental. Los
resultados pertinentes incluyeron una disminuciéon de la sensibilidad al
tacto ligero que le afectaba el tobillo y pie derecho sin otras deficiencias
neurolégicas. 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 funcién renal era normal.

Dr. Singleton (medicina de urgencias): La presentacion con déficit neuroldgico
agudo en el entorno del uso de anticoagulacion requiere una evaluaciéon emergen-
te de la hemorragia del sistema nervioso central, incluso en ausencia de trauma-
tismo o dosis supraterapéuticas. Un examen neurolégico detallado puede centrar
la atencién en una region anatémica de interés y deberia impulsar la neuroimage-
nologia urgente cuando se identifican nuevos déficits. La combinacién de dolor
de espalda agudo, pérdida sensorial bilateral de la extremidad inferior y retencién
urinaria del paciente es muy preocupante para una lesion 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 anatomico
y resolucion de tejido blando para proporcionar un diagndstico definitivo y orientar
una posible intervencién quirdrgica. Aungue el tiempo éptimo a la descompresion
operativa para los pacientes con compresion de la médula espinal atribuible al he-
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matoma epidural, absceso o compresion del disco es
un tema de debate continuo, se podria generar inca-
pacidad permanente si el tratamiento definitivo no se
completa dentro de un periodo de 12 a 24 horas. Una
vez identificada la necesidad de una RMN, consultamos
con electrofisiologia cardiaca para determinar su viabili-
dad especifica para la enfermedad cardiaca subyacente
y el marcapasos de este paciente.

Dr. Kramer (electrofisiologia cardiaca): Historicamen-
te, los dispositivos electréonicos cardiacos 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) migracion fisica de los componentes de
CIED durante la RMN; (2) transmision de la energia tér-
mica que conduce a lesiones miocardicas directas y (3)
arritmias inducibles por precipitacién de interferencias
electromagnéticas, alteraciones en la funcién 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 combinacién de mejoras de hardware y software.
Desafortunadamente, la mayoria de los pacientes con
CIED todavia 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-
cifico." Muchas instituciones tienen programas dura-
deros para realizar estas RMN que estan apoyados por
las guias 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 electrofisidlogo y radidlogo
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 toracicas.
Nuestra Unica contraindicacion relativa es con respecto
a los casos en los que el CIED ha alcanzado el final
de la vida util de la bateria, 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 cardiélogo de guardia proporciona so-
porte de programacién con supervision (por teléfono)
del colega de electrofisiologfa cardiaca o del médico
responsable. Durante la propia RMN, los pacientes son
supervisados por un miembro del equipo de atencién
primaria del paciente.

Presentacion del paciente (continuacion): El pa-
ciente fue llevado a las 5 a. m. para realizar una
RMN urgente de columna lumbar en coordinacion
con los equipos de cardiologia y radiologia de
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guardia. Esto revel6 un hematoma agudo subdu-
ral y epidural que involucraba la columna lumbar
toracica inferior y completa con compresion de la
médula espinal (Figura, A). Se consulté al area de
neurocirugia y se recomendé la anulacién urgente
del rivaroxaban.

Dr. Bauer (Hematologia): Este paciente ha sido
diagnosticado con un hematoma epidural y subdural
espontaneo de la columna toracica y lumbar, para el
cual el Unico factor de riesgo aparente es el uso de an-
ticoagulantes terapéuticos en forma de rivaroxaban,
un inhibidor directo del factor Xa. Aunque el riesgo de
hemorragia del sistema nervioso central con rivaroxa-
ban es menor que el de warfarina, aun pueden ocurrir
episodios hemorragicos graves a causa de ese medica-
mento. Una preocupacién inicial acerca del uso genera-
lizado de la anticoagulacion oral directa fue la falta de
un agente de inhibicién dirigido. Esto provocé el desa-
rrollo de idaricizumab, un inhibidor especifico del dabi-
gatrany la aprobacion mas reciente de andexanet a, un
antidoto para toda la clase de inhibidores del factor Xa.

Andexanet a 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 inhibicion eficaz y de accion rapida para
apixaban como para el rivaroxaban y también para los
agentes de heparina. Se administra de forma intrave-
nosa segun el momento de la Ultima exposicién del
paciente a agentes anticoagulantes orales directos en
una dosis baja o alta, que cuesta ~USD 25 000 y USD
50 000 por administracion, respectivamente. En la si-
tuacion de nuestro paciente, la presencia de un episo-
dio hemorragico critico que ocurre mientras se toma
rivaroxaban, que, si no se trata, podria generar una
paraplejia permanente, que justifica la administracién
de andexanet a.

Presentacion del paciente (continuacion): De-
bido a que su ultima dosis de rivaroxaban se
tomo =12 horas antes, a nuestro paciente se le
administré una dosis baja de andexanet a (en
bolo IV de 400 mg seguido de una infusion conti-
nua de 480 mg durante 2 horas).? Fue admitido y
controlado minuciosamente en la unidad de cui-
dados intensivos neuroquirdrgicos. Su examen
neurolégico se mantuvo estable y, con cuidados
paliativos, pudo deambular con asistencia dentro
de las 48 horas siguientes al ingreso. No se reali-
z6 ninguna intervencion quirurgica y el paciente
fue dado de alta 3 dias después. Fue observado
minuciosamente como paciente ambulatorio por
neurocirugia y cardiologia, y presenté continuos
aumentos funcionales durante los meses siguien-
tes. Cabe seialar que las imagenes de seguimien-
to 5 semanas después demostraron la resolucion
completa del hematoma y la compresiéon de la
médula (Figura, B).
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Figura. Resonancia magnética nuclear. A,

Vista sagital del hematoma subdural y epidural con
compresién de la médula espinal que se extiende
del nivel toracico al lumbar (flecha). B, Regresién en
intervalos del hematoma 5 semanas después de la
presentacion inicial.

Dr. Papavassiliou (Neurocirugia): Este caso brindé
una oportunidad para el abordaje no quirurgico de la
hemorragia espinal grave. El paciente se presentd prin-
cipalmente con dolor de espalda bajo y debilidad mini-
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 causé la compresién
de la cola de caballo, no tenia sindrome de cola de ca-
ballo. Eso nos dio la oportunidad de probar el abordaje
conservador con la anulacién inmediata del anticoagu-
lante, incluso temporalmente, e instituir un enfoque
expectante. Fue controlado con comprobaciones neu-
rolégicas cada hora que nos habrian permitido llevarlo
inmediatamente al quirdéfano si hubiera sido necesario.
La localizaciéon subdural de la hemorragia que involucra
la cola de caballo hace que la opcién quirdrgica sea ex-
tremadamente dificil con un alto riesgo de deficiencias
neurolégicas posoperatorias significativas. Una posible
intervencion quirdrgica habria requerido laminectomias
y la apertura de la duramadre para descomprimir todos
los nervios cubiertos por la hemorragia, lo que proba-
blemente conduciria a un deterioro funcional significa-
tivo incluso en condiciones dptimas.

Presentacion del paciente (continuacion): Des-
pués del alta hospitalaria, el equipo de atencién
del paciente reevalué sus opciones y preferencias
para una mayor profilaxis contra las complicacio-
nes tromboembodlicas a consecuencia de la fibrila-
cion auricular.

Dr. Bauer (Hematologia): Este paciente se encuadra
en la categoria de riesgo intermedio de accidente ce-
rebrovascular/accidente isquémico transitorio/fembo-
lizacion sistémica (4,6% anual), dada la puntuacién
3 de CHADS,VASc (insuficiencia cardiaca congestiva,
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hipertension, edad > 65, diabetes mellitus, accidente
cerebrovascular/accidente isquémico transitorio, enfer-
medad vascular, edad > 75, sexo). Segun HAS-BLED (hi-
pertension, funcion renal/hepatica anémala, accidente
cerebrovascular, antecedentes de hemorragia o predis-
posicién [anemia], relacion internacional normalizada
labil, 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 suspension de
la anticoagulacién para la prevencion de un accidente
cerebrovascular recidivante es un enfoque razonable.
Sin embargo, esta decisidon no debe hacerse de manera
unilateral; es importante involucrar al paciente en un
proceso de toma de decisiones compartido mediante la
discusion 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 anticoagulacion, la as-
pirina a menudo se establece como concesién entre la
anticoagulacién completa y ninguna terapia en absolu-
to. Contrariamente a esta percepcién comun, no se ha
demostrado que la aspirina proporcione una proteccion
significativa contra el tromboembolismo causado por
la fibrilacién auricular, al mismo tiempo que confiere
un aumento significativo del riesgo de hemorragia. Por
lo tanto, como se destaca en las guias mas 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 fibrilacién
auricular. Del mismo modo, el uso de anticoagulantes
orales directos con dosis reducidas no se ha validado
para la prevencion del accidente cerebrovascular en la
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fibrilacion auricular y ofreceria beneficios inciertos con
riesgos igualmente ambiguos en este contexto.

Presentacion del paciente (continuacién): Des-
pués de una discusion exhaustiva sobre los riesgos
y beneficios, el paciente expresé su deseo de no
reiniciar ninguna forma de anticoagulacion, pero
estaba dispuesto a acceder a opciones no farma-
colégicas para la prevencion de accidentes cere-
brovasculares causados por la fibrilacién auricular.

Dr. Kramer (electrofisiologia cardiaca): Existen varias
opciones para dirigirse a la orejuela auricular izquierda
(LAA, left atrial appendage) para reducir el tromboem-
bolismo a consecuencia de la fibrilacion auricular. La
oclusion endovascular de LAA con dispositivos como
WATCHMAN puede proporcionar proteccién contra el
tromboembolismo comparable a warfarina, pero pue-
de requerir anticoagulacién 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 percutanea de LAA con el
dispositivo Lariat no requiere ninguna terapia de anti-
coagulacion o antiplaquetaria. Sin embargo, este dis-
positivo carece de datos sélidos de seguridad y eficacia
y estd mucho menos disponible. La ligadura directa de
LAA mediante un enfoque toracoscépico también evita
cualquier necesidad de terapia farmacologica comple-
mentaria, pero conlleva pequefios riesgos asociados al
procedimiento y, de manera similar, carece de datos s6-
lidos de eficacia.

Presentacion del paciente (continuacion): Des-
pués de una discusion multidisciplinaria exhaus-
tiva, el paciente acepta avanzar con la ligadura
minimamente invasiva de LAA con el dispositivo
AtriClip. Esto fue sumamente exitoso y fue dado
de alta en el dia 3 posoperatorio. Sin embargo, en
el dia 5 posoperatorio el paciente volvié a presen-
tar dolor toracico y disnea, y se encontré que tenia
un derrame pleural izquierdo grande. Esto requi-
rio la colocaciéon del tubo toracico y, finalmente,
una toracotomia asistida por video con un perio-
do de reposo farmacolégico atribuible a adheren-
cias residuales y expansion 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.

DISCUSION

Este paciente se presentd con deficiencias neurolégi-
cas de aparicion repentina atribuibles a la hemorragia
aguda y espontanea en el espacio epidural y subdu-
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ral espinal. El uso de rivaroxaban fue el unico 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
hemorragicos similares mientras tenian una terapia con
rivaroxaban; pero, a nuestro entender, este es el primer
caso informado que uso andexanet a en el tratamiento
de la hemorragia espinal aguda para invertir con éxito
los efectos de cualquier anticoagulante oral directo.

En este caso, la administracién oportuna de andexa-
net a parece haber ayudado no solo a evitar la cirugia y
sus complicaciones, sino también a facilitar una recupe-
racion notable con resolucién completa del hematoma
en las imagenes de seguimiento. Esta evolucion clinica
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
anticoagulaciéon. A pesar de las claras ventajas mecani-
cistas y terapéuticas potenciales de la andexanet q, si-
gue habiendo incertidumbre en cuanto a la extensién y
duracién exactas del efecto terapéutico. Estas pregun-
tas y el alto costo y potencial de la medicacién para las
complicaciones trombéticas (hasta el 10%) respaldan la
propuesta de reservar su uso para la hemorragia grave
potencialmente mortal cuando otros agentes de inver-
sién han sido o se prevé que no tendran éxito.* En vista
de estas limitaciones, el concentrado del complejo de
protrombina y el plasma fresco congelado siguen sien-
do importantes consideraciones practicas en el abor-
daje del sangrado directo a causa de anticoagulantes
orales, especialmente debido a que andexanet a puede
no estar disponible en todos los entornos clinicos. No
se han realizado comparaciones directas entre andexa-
net a y el concentrado del complejo de protrombina
y serfa dificil de hacer; ademas, la eleccion del agente
depende en ultima instancia de los recursos locales y
del juicio clinico.

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 estandar.
Este paciente se presentd durante la noche y, después
de una pronta evaluacién clinica, pudo recibir su diag-
noéstico con RMN a las 5 a. m. de acuerdo con un en-
foque institucional establecido desarrollado como una
colaboracién entre las areas de radiologia y la electro-
fisiologia cardiaca.? Contar con un protocolo estableci-
do, un equipo interdisciplinario y un mecanismo para
facilitar el abordaje y la reprogramacion fuera del hora-
rio laboral fue fundamental para avanzar en el cuidado
de este paciente.

Por ultimo, cada paso de la atenciéon al paciente
requirié la integracion de la experiencia de varios es-
pecialistas y la alineacién con las preferencias medidas
del paciente. Esperamos que la evolucién de nuestro
paciente destaque el valor de adoptar un enfoque mul-
tifacético para tomar estas decisiones clinicas dificiles.
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CASOS E INDICIOS

Nueva aparicién de sincope recurrente
desencadenado por la fiebre

DESAFIO DE ECG Miguel A. Arias, MD, PhD

Una mujer de 51 arios con antecedentes médicos de hipotiroidismo primario trata- ~ Marta Pachén, MD, PhD
do fue admitida en el servicio de urgencias debido a un episodio sincopal precedido ~ Gerard Loughlin, MD
de palpitaciones sin otros sintomas prodrémicos. La paciente experimenté episo-
dios de palpitaciones esporadicos 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, informé un antecedente de 2 dias de dolor de garganta y se
encontrd que tenia 38,5 °C de fiebre y signos vitales normales. El examen fisico re-
veld la presencia de eritema amigdalofaringeo y linfadenopatia cervical. El examen
cardiaco fue normal excepto por la presencia de un ritmo cardiaco irregular al aus-
cultar, sin soplos, roces ni ritmos de galope. Los analisis fueron normales, incluido
los niveles normales de tiroides. Una radiografia de térax no mostré infiltrados ni
consolidaciones. Se realizé un electrocardiograma (Figura 1). Un ecocardiograma
transtoracico descarté la presencia de cardiopatia estructural. ; Cual es la causa mas
probable del episodio sincopal? ;Cémo se debe tratar al paciente?
Cambie de pagina para leer el diagnostico.
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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 morfologia de hemibloqueo ventricular izquierdo y el eje del
plano frontal superior izquierdo.
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Desafio de ECG

Figura 2. Tira de telemetria 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 fibrilacion ventricular. El episodio es precedido por un periodo de bigeminismo ventricular y terminado por un choque

externo de 200 J.

RESPUESTA AL DESAFIO DEL ECG

Se diagnosticé faringitis estreptocécica aguda y se ini-
ciaron antibiéticos e ibuprofeno. Se realizd la moni-
torizaciéon por telemetria mientras se quejaba de pal-
pitaciones a consecuencia de complejos ventriculares
prematuros monomorficos (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 tenian morfologia de hemibloqueo ventricular iz-
quierdo y un eje del plano frontal superior izquierdo
con un patrén de concordancia negativo en derivacio-

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

Poco después de la llegada y después de un perio-
do de bigeminismo, la paciente presentd pérdida del
conocimiento con documentacién de fibrilacion ven-
tricular (FV) que requeria desfibrilacion externa (Figura
2). Presentd muchos episodios subsecuentes inclu-
so después de lidocaina intravenosa y amiodarona.
Finalmente, se requirié sedacion profunda e intubado
endotraqueal. Durante las siguientes 48 horas, pre-
sent6 nuevos episodios de FV desencadenados por la
misma morfologia de PVC, siempre coincidiendo con
la fiebre. Solo cuando estuvo afebril, la carga de PVC

A PVC espontaneo Mapeo del ritmo B
I |
V1
Il
V3
1]
aVR V5
avL Abl p
aVF 30 ms
\Z| Abl d
A"
Abl u
V3
va HBE
V5
V6 RV

Figura 3. Electrocardiograma y derivaciones con registros intracardiacos.

A, Electrocardiograma para un complejo ventricular prematuro espontaneo durante el estudio electrofisiolégico y mapeo exacto del ritmo en el lugar de la
activacién ventricular inicial. Los complejos ventriculares prematuros mostraron el mismo intervalo de acoplamiento corto, pero cambios morfolégicos discretos
(transicion de derivacién precordial en V5) en comparacion con los registrados al ingreso, probablemente relacionados con los cambios en la colocacién de
electrodos o puntos de salida ligeramente diferentes para el mismo complejo ventricular prematuro. B, Derivaciones electrocardiograficas I, V1, V3 y V5 y registros
intracardiacos durante un complejo ventricular prematuro espontaneo en el lugar de la activacion ventricular mas temprana (30 ms) y mapeo exacto del ritmo. Es
evidente una senal aguda (potencial de Purkinje) que precede a la activacion ventricular local en el electrograma con catéter de ablacién distal (Abl d) (*). Abl p
indica electrograma con catéter de ablacion proximal; Abl u, electrograma con catéter de ablacion 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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se redujo drasticamente, sin mas episodios de FV. Una
angiografia coronaria revel6 que no habia lesiones
coronarias.

La presencia de sincope recurrente y la documen-
tacion de intervalo de acoplamiento corto de PVC en
pacientes sin cardiopatia estructural se han descrito
como una fuente potencial de muerte cardiaca subita
relacionada con lo que se denomina FV idiopatica.” Esa
entidad se considera un diagnéstico de exclusion en
pacientes que han sobrevivido a un episodio de FV sin
ninguna causa estructural o metabdlica identificable.
Predominantemente, la FV se inicia por PVC del siste-
ma Purkinje izquierdo o derecho en mas del 90% de los
casos." Los mecanismos de estos PVC son normalmente
una automaticidad anémala, actividad desencadenada
0, menos frecuentemente, reentrada. En raras ocasio-
nes, los PVC pueden originarse en el miocardio ven-
tricular, incluido el infundibulo ventricular derecho, el
musculo papilar o la banda moderadora del ventriculo
derecho. La ablacién con catéter de los PVC que inician
la FV se asocia a altas tasas de éxito.? Sin embargo, se
recomienda la implantacion de un cardiodesfibrilador
en todos los casos porque algunos pacientes que tie-
nen FV recurrente presentan una nueva morfologfa de
PVC que desencadena la FV.2 En pacientes con sindro-
me de Brugada, la relacién entre la FV y la fiebre como
desencadenante ha sido bien establecida. Aunque es
menos comun, esa relacion también se ha descrito para
pacientes con FV idiopatica.? El mecanismo puede es-
tar relacionado con modificaciones dependientes de la
temperatura de las propiedades o expresion del canal
i6nico que facilitan la actividad espontanea dentro del
sistema Purkinje como desencadenante de la FV.

En nuestra paciente se realizé un estudio electrofi-
siolégico 3 dias después. Al comienzo del estudio se
registraron los PVC aislados. La pared apical libre del
ventriculo derecho fue el sitio de la actividad inicial
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ventricular durante los PVC espontaneos. En ese mo-
mento, se registrd un potencial de Purkinje antes de la
activacion ventricular y se obtuvo también una morfo-
logia perfectamente emparejada mediante mapeo del
ritmo (Figura 3). Se realizé la ablacion con catéter en
ese momento y en los puntos temporales circundantes
con potenciales de Purkinje anteriores. Los PVC espon-
taneos se eliminaron completamente. Antes del alta, se
descarté el sindrome de Brugada después de la prueba
de tolerancia al farmaco negativa con flecainida y se
implantd un cardiodesfibrilador. Después de 7 afos de
seguimiento, no se ha producido recurrencia de la FV
y la paciente permanece completamente asintomatica.

INFORMACION DEL ARTICULO

Correspondencia

Dr. Miguel A. Arias, Unidad de Arritmias, Complejo Hospitalario Universitario
de Toledo, Avda. Barber 30, Planta Semisétano, 45004, Toledo, Espafia. Email:
maapalomares@secardiologia.es

Afiliacion
Arrhythmia Unit, Department of Cardiology, Complejo Hospitalario Universitario
de Toledo, Espafia.

Declaracion de conflicto de intereses

Ninguna.

BIBLIOGRAFIA

1. Haissaguerre M, Shoda M, Jais P, Nogami A, Shah DC, Kautzner J, Arentz T,
Kalushe D, Lamaison D, Griffith M, et al. Mapping and ablation of idiopathic
ventricular fibrillation. Circulation. 2002;106:962-967. doi: 10.1161/01.
Cir.0000027564.55739.b1

2. Knecht S, Sacher F, Wright M, Hocini M, Nogami A, Arentz T, Petit B,
Franck R, De Chillou C, Lamaison D, et al. Long-term follow-up of idio-
pathic ventricular fibrillation ablation: a multicenter study. / Am Coll Cardiol.
2009;54:522-528. doi: 10.1016/j.jacc.2009.03.065

3. Pasquié JL, Sanders M, Hocini M, Hsu LF, Scavée C, Jais P, Takahashi Y, Rotter
M, Sacher F, Victor J, et al. Fever as a precipitant of idiopathic ventricu-
lar fibrillation in patients with normal hearts. J Cardiovasc Electrophysiol.
2004;15:1-6. doi: 10.1046/].1540-8167.2004.04388 x.

Circulation. 2020;141:931-933. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.119.045531



mailto:maapalomares@secardiologia.es

DESTACADOS DEL GRUPO DE ARTiCULOS DE CIRCULATION

Circulation: Arritmia y electrofisiologia

Biomarcadores proteinicos y riesgo de

fibrilacién auricular
El Framingham Heart Study

En este estudio se examinaron las asociaciones entre 85 biomarcadores proteinicos y un caso de
fibrilacion auricular en los participantes mayores de 50 anos de las cohortes de descendencia (Offs-
pring) y de tercera generacion (Third Generation) del Framingham Heart Study. Los niveles mas ba-
jos de IGF-1 (insulin-like growth factor 1, factor de crecimiento insulinico-1) y los niveles mas altos
de IGFBP1 (insulin-like growth factor-binding protein 1, proteina de unién al factor insulinico de
crecimiento 1) y NT-proBNP (N-terminal pro-BNP) se asociaron a un mayor riesgo de un nuevo caso
de fibrilacién auricular. Estos resultados generadores de hipotesis requieren validacion.

ANTECEDENTES: La identificacién de biomarcadores proteinicos asociados al
nuevo caso de fibrilacion auricular (FA) puede mejorar la comprension de la fi-
siopatologia, la prediccion del riesgo y el desarrollo de nuevos tratamientos para
la FA. Se examinaron las asociaciones entre 85 biomarcadores proteinicos y el
nuevo caso de FA.

METODOS: Se incluyeron participantes de > 50 afios de edad de las cohortes
de descendencia (Offspring) y de tercera generacion (Third Generation) del FHS
(Farmingam Heart Study), que tenian 85 proteinas plasmaticas en ayunas me-
didas con la plataforma Luminex Xmap. Los hazard ratio [cocientes de riesgos
instantaneos] (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 regresion de Cox ajustados por edad, sexo, altura, peso, tabaquismo
actual, presion arterial sistdlica, presion arterial diastélica, tratamiento de la hi-
pertension, diabetes mellitus, cardiopatia valvular, infarto de miocardio prevalen-
te e insuficiencia cardiaca prevalente. Usamos la tasa de descubrimientos falsos
para representar las pruebas multiples.

RESULTADOS: La muestra del estudio comprendié 3378 participantes (54% de
mujeres) con una edad media (DE) de 61,5 (8,4) afios. En total, 401 desarrolla-
ron FA en un seguimiento medio de 12,3 + 3,8 afos. Se observé un menor ries-
go de nuevos casos de FA asociado a niveles medios mas altos de IGF1 (factor
insulinico de crecimiento-1; hazard ratio por incremento de 1 DE en el nivel de
proteinas, 0,84 [IC del 95%, 0,76-0,93]) y mayor riesgo de nuevos casos de FA
asociado a niveles medios mas altos de IGFBP1 (proteina de unién al factor insu-
linico 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 disminucion 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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Identificacion de hipertrofia ventricular
izquierda de alto riesgo en las tomografias
computarizadas cardiacas con indice

de calcio
Validacion en el DHS

de las tomografias computarizadas cardiacas.

El objetivo de este analisis de casi 2000 participantes en el Dallas Heart Study era obtener informa-
cion sobre la hipertrofia ventricular izquierda a partir de tomografias computarizadas cardiacas sin
contraste. Los participantes también se sometieron a exploraciones por resonancia magnética car-
diaca que mostraron hipertrofia ventricular izquierda de alto riesgo en 224 participantes. Mediante
la radidmica y el aprendizaje automatico, las lineas de desarrollo automatizado pudieron identificar
informacion fenotipica sobre la hipertrofia ventricular izquierda de alto riesgo integrada en las ex-
ploraciones de tomografia computarizada cardiaca. Los resultados respaldan el potencial de obte-
ner mas informacion sobre el riesgo mas alla de los indices de calcio de la arteria coronaria a partir

ANTECEDENTES: Los indices de calcio de la arteria coronaria solo representan una pe-
guena fraccion de toda la informacién disponible en la tomografia computarizada cardia-
ca (CAC-CT, cardiac computed tomography) sin contraste. Se plante6 la hipotesis de que
una linea de desarrollo automatizado mediante la radiémica y el aprendizaje automatiza-
do podria identificar informacion fenotipica sobre la hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
de alto riesgo integrada en CAC-CT.

METODOS: Este fue un andlisis retrospectivo de 1982 participantes del DHS (Dallas Heart
Study) que se sometieron a CAC-CT y resonancia magnética cardiaca. Doscientos veinti-
cuatro participantes con HVI de alto riesgo fueron identificados por resonancia magnética
cardiaca. Desarrollamos un algoritmo de atlas adaptativo automatizado para segmentar
el ventriculo izquierdo en CAC-CT y se obtuvieron 107 caracteristicas radidmicas del
volumen de interés. Se elaboraron cuatro modelos de regresién logistica con diferentes
métodos de seleccion de caracteristicas para predecir la HVI de alto riesgo en base a la
radiomica CAC-CT, el sexo, la altura y el area de la superficie corporal en un subconjunto
de formacién aleatorio de 1587 participantes.

RESULTADOS: Las respectivas areas bajo la curva de eficacia diagnéstica para el modelo
de grupos, el modelo de regresion logistica después de la exclusién de caracteristicas
altamente correlacionadas y los modelos de regresion logistica penalizados que utilizaron
operadores de seleccion y reduccion absolutos minimos con valores minimos o un EE A
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 validacién distinto de 395 participantes.

CONCLUSIONES: La segmentacion ventricular, la obtencién de las caracteristicas radio-
micas y el aprendizaje automatico se pueden utilizar en una linea de desarrollo para de-
tectar automdaticamente fenotipos de alto riesgo de HVI en participantes que se someten
a CAC-CT, sin necesidad de otra exposicién a pruebas de diagnoéstico por imagenes ni a
la radiacion.

REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS: clinicaltrials.gov; Identificador tnico:
NCT00344903.

Circ Cardiovasc Imaging. 2020;13:009678. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.119.009678.
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Criterios de uso adecuados y resultados
del estado de salud después de la
intervencidn coronaria percutanea de

oclusién total crénica
Apreciaciones del registro OPEN-CTO

nea de oclusion total cronica.

En este estudio se evalué la asociacién 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 afilo después de una intervencion coronaria percutanea de
oclusion total crénica. La tasa de intervencion coronaria percutédnea excepcionalmente adecuada
fue baja, y la tasa de intervenciéon coronaria percutanea apropiada fue alta y se asocié a la mayor
mejora del estado de salud al afio entre los pacientes sometidos a intervencion coronaria percuta-

ANTECEDENTES: Los criterios de uso adecuado de American College of
Cardiology/American Heart Association fueron disefiados para ayudar en la toma
de decisiones clinicas, pero su asociacion a los resultados del estado de salud
después de la intervencion coronaria percutanea (ICP) de oclusién total cronica
es desconocida.

METODOS: Se analizaron 769 pacientes con datos de salud basales y de 1 afio
después de una ICP de oclusion total crénica. 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 categorias de
criterios de uso adecuados desde el inicio del estudio hasta el afio 1. El cambio
en la puntuacién sumaria de SAQ se clasifico como poco o ningun beneficio

(< 10 puntos), intermedio (10-19 puntos), grande (20-29 puntos) y muy grande
(= 30 puntos).

RESULTADOS: La indicacién 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 mejoria en las puntuaciones sumarias de SAQ (27,3 = 21,3 puntos) a un
ano en comparacion con el criterio puede ser adecuado (22,5 = 20,9; P=0,01).
Se observé un patrén 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
proporcién mas 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 oclusién total cronica,
la tasa de ICP excepcionalmente adecuada fue baja. La tasa de ICP adecuada fue
alta y se asocié a la mayor mejora del estado de salud al aflo. Una proporcién
sustancial de pacientes en el grupo del criterio puede ser adecuado presenté
beneficios significativos del estado de salud.

Circ Cardiovasc Interv. 2020;13:e008448. DOI: 10.1161/
CIRCINTERVENTIONS.119.008448.
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Circulation: Resultados y calidad cardiovascular

Efectos de la intervencion coronaria
percutanea sobre la muerte y el infarto de
miocardio estratificados segun arteriopatia

coronaria estable e inestable

Un meta-analisis de ensayos controlados aleatorizados

Ademas del infarto de miocardio con elevacién del segmento ST, el beneficio de la intervencion coro-
naria percutanea sobre la muerte y el infarto de miocardio en otras formas de arteriopatia coronaria ha
sido controvertido. Este meta-analisis 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 revascularizacion completa frente a solo responsable para tratar la enfermedad
multivaso tras una ICP temprana para STEMI). Los resultados muestran que la intervencién coronaria
percutanea evita la muerte, la muerte cardiaca y el infarto de miocardio en pacientes con arteriopatia
coronaria inestable. Sin embargo, la intervencién coronaria percutanea no muestra pruebas de un efec-
to en ninguno de estos resultados en pacientes con arteriopatia coronaria estable.

ANTECEDENTES: En los pacientes que presentan infarto de miocardio con elevacion del seg-
mento ST, la intervenciéon coronaria percutanea (ICP) reduce la mortalidad en comparacién con
la fibrinolisis. Sin embargo, en otras formas de arteriopatia coronaria (AC), ha sido controver-
tido si la ICP reduce la mortalidad. En este meta-analisis, examinamos los beneficios de la ICP
en (1) pacientes después de un infarto de miocardio (IM) que no recibieron revascularizacién
inmediata; (2) pacientes que se han sometido a ICP primaria para el infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST, pero que tienen lesiones coronarias residuales; (3) pacientes que
han sufrido un sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento STy (4) pacientes con
AC verdaderamente estable sin infarto reciente. Este analisis 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 PCl for STEMI, Estrategias de revascula-
rizacion completa frente a solo responsable para tratar la enfermedad multivaso tras una ICP
temprana para STEMI).

METODOS Y RESULTADOS: Se identificaron sistematicamente 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 inclusion. Los datos se
combinaron mediante un meta-analisis de efectos aleatorios. El criterio de valoracién 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 revascularizacion 0,68 (IC del 95%, 0,45-1,03); P =
0,07; enfermedad multivaso tras infarto de miocardio con elevacién del segmento ST (RR, 0,84
[IC del 95%, 0,69-1,04]; P = 0,11); sindrome coronario agudo sin elevacién 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 asocié a una reduccion 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 cardiaca (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 cardiaca (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 cardiaca 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.

34 2020

Liza Chacko, MBBS

James P. Howard, MB
BChir

Christopher Rajkumar,
MBBS

Alexandra N. Nowbar,
MBBS

Christopher Kane, PhD

Dina Mahdi, MBChB

Michael Foley, MBBS

Matthew Shun-Shin, PhD

Graham Cole, PhD

Sayan Sen, PhD

Rasha Al-Lamee, PhD

Darrel P. Francis, MD

Yousif Ahmad, MBBS

Correspondencia a: Yousif
Ahmad, MRCP, National Heart and
Lung Institute, Imperial College
London, Hammersmith Hospital,

B Block, 2nd floor, Du Cane Rd,
Londres, W12 ONN Reino Unido.
Email: y.ahmad@imperial.ac.uk

Circulation. 2020;141:1095-1100. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046546




Los editores

Destacados del grupo de articulos de Circulation

Circulation: Imagenologia cardiovascular

La ausencia de calcio en la arteria
coronaria durante la prueba de esfuerzo
por tomografia por emision de positrones
en pacientes sin arteriopatia coronaria
comprobada identifica a individuos con
riesgo muy bajo de episodios cardiacos

RESUMEN: La ausencia de calcio en la arteria coronaria en pacientes asintomaticos indica un riesgo muy bajo
de episodios cardiovasculares adversos graves. Este estudio explora la ausencia de calcio en las arterias coro-
narias en una poblacién sin arteriopatia coronaria comprobada que se somete a tomografia por emisién de
positrones/tomografia computarizada en Intermountain Medical Center. La ausencia de calcio de la arteria
coronaria durante la tomografia por emisién de positrones/tomografia computarizada en estos pacientes pre-
dice una baja prevalencia de arteriopatia coronaria de grado alto, revascularizacién a 90 dias 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 revascularizaciéon coronaria.

ANTECEDENTES: Las imagenes de perfusion miocdrdica, incluida la tomografia por emision
de positrones/tomografia computarizada (PET, positron emission tomography), se utilizan a me-
nudo para evaluar la arteriopatia coronaria (AC) de grado alto que requiere revascularizacion.
Se acepta el uso de calcio de la arteria coronaria (CAC) para predecir el riesgo de episodios
cardiovasculares adversos graves en pacientes asintomaticos. 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 revascularizacién. En este caso, se determind si la ausencia de
CAC, mediante el uso de una TC de correccion de atenuacion de dosis baja obtenida durante
la PET/TC, identifica a los pacientes que no es probable que se sometan a una revascularizacion
coronaria en los 90 dias posteriores a una PET/TC.

METODOS: Se estudiaron pacientes, sin antecedentes de AC vy sin elevacién de troponina,
remitidos para PET/TC en Intermountain Medlical Center (n = 5528). La presencia de CAC se
evalué visualmente mediante el uso de TC de correccion de atenuacion de dosis baja. Se eva-
lud la asociacion entre la CAC y la AC de alto grado de 90 dias y la revascularizacion. Se exa-
minaron los episodios adversos cardiovasculares graves a largo plazo (hasta 4 anos), incluida la
muerte por toda causa, el infarto de miocardio y la revascularizacién tardia (> 90 dias).

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 comparacion con el grupo de pacien-
tes con CAC, tuvo menos probabilidades de someterse a angiografia coronaria (3,4% frente
al 10,2%, P < 0,0001), presentd AC de grado alto (0,5% frente al 6,5%, P < 0,0001) y recibié
revascularizacion (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 asocio a una revascularizacion reducida (P < 0,0001). Los episodios cardiovasculares
adversos graves a largo plazo fueron menores en el grupo de pacientes sin CAC (2,4%) en
comparacién con el grupo de pacientes con CAC (6,9%) (hazard ratio [cociente de riesgos
instantaneos] ajustado, 0,45 [IC del 95%, 0,34-0,60]; P < 0,0001).

CONCLUSIONES: La ausencia de CAC en la TC de correccién de atenuacion de dosis baja iden-
tifica a los pacientes con PET/TC que no tienen probabilidades de tener CAD de grado alto ni
requieren revascularizacion en un plazo de 90 dias y es poco probable que presenten episodios
cardiovasculares adversos graves a largo plazo. El valor pronéstico de CAC, mas alla de la carga
isquémica, indica su potencial como un instrumento en la primera etapa de cribado en pacientes
de riesgo intermedio para identificar a aguellos que no necesitan revascularizacion coronaria.

Circ Cardiovasc Imaging. 2020;13:009907. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.119.009907.
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Ausencia de beneficios a largo plazo de
la revascularizaciéon en pacientes con
claudicacién intermitente: Resultados
de cinco anos del ensayo controlado
aleatorizado IRONIC

RESUMEN: El ensayo IRONIC (Invasive Revascularization or Not in Intermittent Claudication, Revascularizaciéon
invasiva o no en claudicacién intermitente) tenia como objetivo investigar la eficacia a largo plazo y la renta-

bilidad de la revascularizacién para la claudicacion intermitente en comparacion con un enfoque no invasivo

para la arteriopatia periférica sintomatica. Aunque el seguimiento de 1y 2 afos mostré una mejora en la cali-
dad de vida, la revascularizacion perdié su beneficio temprano y no generé una mejora a largo plazo en la ca-
lidad de vida relacionada con la salud o la capacidad de caminar en comparacién con una estrategia de trata-
miento no invasivo. Estos resultados de 5 afios indicaron que la revascularizacién no era una opcién rentable.

ANTECEDENTES: El beneficio a largo plazo de la revascularizacion para la claudicacion

intermitente no se conoce bien. El objetivo de este estudio fue investigar la efectividad a Henrik Djerf, MD

largo plazo y la rentabilidad en comparacién con un enfoque no invasivo. Johan Millinger, MD
METODOS: El ensayo IRONIC (Invasive Revascularization or Not in Intermittent Claudica- Marten Falkenberg, MD
tion, Revascularizacion invasiva o no en claudicacion intermitente) asigné aleatoriamente Lennart Jivegard, MD,

a los pacientes con claudicacién intermitente leve a grave a revascularizacién + mejor PhD

terapia médica + terapia de ejercicio estructurado (el grupo de revascularizacion) o a la Mikael Svensson, PhD
mejor terapia médica + terapia de ejercicio estructurado (el grupo sin revascularizacion). Joakim Nordanstig, MD,
El cuestionario breve de 36 elementos de la calidad de vida relacionada con la salud fue el PhD

criterio principal de valoracién y de la calidad de vida relacionada con la salud especifica
de la enfermedad (cuestionario sobre la calidad de vida vascular) y las distancias camina-
das en la cinta caminadora fueron criterios de valoraciéon secundarios. Anteriormente, la
calidad de vida relacionada con la salud ha sido superior en el grupo de revascularizacion
en el seguimiento de 1y 2 afios. En este estudio se determinaron los resultados de 5
anos. Se analizé la rentabilidad de las opciones de tratamiento desde el punto de vista del
pagador/atencién médica.

RESULTADOS: En total, 158 pacientes fueron asignados aleatoriamente en una propor-
cion 1:1. Con respecto al criterio de valoracién 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 anos, excepto para la puntuaciéon de
dominio emocional del cuestionario breve de 36 elementos, con mayor mejorfa en el
grupo sin revascularizacion (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 revascularizacion tuvo como resultado casi el doble del costo por paciente
en comparacién con un enfoque de tratamiento no invasivo (USD 13 098 frente a USD
6965, P=0,02).

CONCLUSIONES: Después de 5 anos de seguimiento, una estrategia de revascularizacion
perdi6 su beneficio temprano y no generd una mejora a largo plazo en la calidad de vida
relacionada con la salud o la capacidad de caminar en comparacién con una estrategia de
tratamiento no invasivo. La revascularizacién no fue una opcién de tratamiento rentable

desde el punto de vista del pagador/atencion médica. Correspondencia a: Henrik

Djerf, MD, Sahlgrenska
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NOVEDADES EN CARDIOL 0GiA

Procedente de la literatura médica

Tracy Hampton, PhD

Los cientificos desarrollan
una “examinacion médica de
liquidos” a partir del analisis
de sangre

Las nuevas investigaciones indican
que los patrones de expresion de una
matriz de proteinas en la sangre es-
tan vinculados con multiples 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
utilizd pequefios fragmentos de ADN
llamados aptémeros (reactivos de
union similares a anticuerpos) para
explorar ~5000 proteinas en una sola
extraccion de sangre de cada uno
de los 16 894 participantes, para un
total de ~85 millones de mediciones
de proteinas.

“A diferencia de los factores de
riesgo genéticos que no cambian du-
rante la vida, las puntuaciones de ries-
go de proteinas responden a las mo-
dificaciones en el ambiente, la dieta,
los comportamientos de estilo de vida
y cualquier tipo de farmacos”, dijo el
primer autor, Dr. Stephen Williams.
"Por lo tanto, prevemos que las pun-
tuaciones de riesgo a partir de las
proteinas se seguirian 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 cientificos evaluaron los patro-
nes de protefnas plasmaticas explo-
rados para 6 estados de salud (grasa
hepatica, filtracién renal, porcentaje
de grasa corporal, masa adiposa visce-
ral, masa corporal magra y capacidad
cardiopulmonar), 3 comportamientos
(actividad fisica, consumo de alcohol
y tabaquismo) y 2 riesgos futuros de
enfermedad (diabetes dentro de un
periodo de 10 afios y episodios car-

Las nuevas investigaciones indican que los patrones de expresion de
proteinas en la sangre proporcionan informacién sobre los diferentes
estados de salud de los pacientes, los riesgos futuros de enfermedad y

comportamientos de estilo de vida.

diovasculares primarios dentro de un
periodo de 5 afios). La aplicacion de
métodos de aprendizaje automatico
sofisticados a los datos de los investi-
gadores reveld patrones de expresion
de proteinas que se correlacionaban
con estas 11 medidas diferentes.

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

“Los cardiélogos ya aceptan el uso
de mediciones individuales de protei-
nas sanguineas, como la proteina C
reactiva, la troponina y el BNP, para
predecir la presencia o el riesgo de
una afeccién cardiovascular a la vez,
pero la idea de una examinacion mé-
dica de liquidos es utilizar la explora-
cion de proteinas a gran escala para
predecir simultdneamente el riesgo de

Circulation. 2020;141:1101-1102. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046508

numerosas afecciones cardiovascula-
res y no cardiovasculares de una vez e
identificar holisticamente el estado de
salud de un individuo”, dijo el coautor
principal, Dr. Peter Ganz. “Los resulta-
dos de nuestro estudio muestran que
la exploraciéon de los niveles de miles
de proteinas sanguineas puede captar
simultdneamente la informacién ne-
cesaria para realizar una sola prueba
para la deteccién, prevencién y trata-
miento personalizados de muchas en-
fermedades”, anadié el coautor prin-
cipal, Dr. Nicholas Wareham.

Williams S. A. et al. Patrones de proteinas
plasmaticas como indicadores integrales de sa-

lud. Nat Med. 2019;25:1851-1857. doi: 10.1038/
s41591-019-0665-2

Los cientificos identifican

la poblacién celular que
contribuye a las cardiopatias
Las nuevas investigaciones en ratones
indican que proporciones significati-
vas de células con caracteristicas de fi-
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broblastos cardiacos se diferencian en
tipos de células patégenas y contribu-
yen al dafio tras el infarto de miocar-
dio. Las estrategias destinadas a modi-
ficar la actividad de las células pueden
ayudar a tratar diversas cardiopatias.

Las células, que se caracterizan por
la expresiéon de PDGFRa (receptor a
del factor de crecimiento derivado de
las plaquetas) y el marcador de célu-
las madre SCA-1 (antigeno 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 PDGFRa+ y SCA-1+ se dife-
rencian en células fibrogénicas en res-
puesta al dafio isquémico. El bloqueo
de esta diferenciacion con nilotinib,
un inhibidor de la tirosina cinasa que
se dirige a las proteinas implicadas en
la fibrosis, condujo a la mejora de la
funcion cardiaca después del infarto
de miocardio.

En el corazén sin danos, la activa-
cién de progenitores fibro-adipogéni-
cos cardiacos mediante la eliminacién
del gen que codifica HIC1 (hiperme-
tilado en el cancer 1), un represor de
la transcripcién que controla la expre-
sion de genes del ciclo celular, reveld
efectos patogénicos adicionales y sig-
nos clinicos reminiscentes de la mio-
cardiopatia arritmogénica humana,
una enfermedad cardiaca hereditaria
caracterizada por el reemplazo del
miocardio con depdsitos fibroadipo-
sos, que conduce a arritmias poten-
cialmente mortales.

Los autores observaron que la di-
ferenciaciéon 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
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probar inhibidores alternativos de la
tirosina cinasa.

“Proponemos que la inhibicion de
la diferenciacién de los progenitores
estromales inmediatamente después
de la formacién de la cicatriz en esos
pacientes impedira la propagaciéon de
la fibrosis intersticial y mejorara los re-
sultados”, dijo el autor principal, Dr.
Fabio Rossi de la University of British
Columbia, en Canada.

Soliman H. et al. Potencial patégeno de los
progenitores estromales cardiacos que expre-

san Hic1. Cell Stem Cell. 2020;26:205-220. doi:
10.1016/j.stem.2019.12.008

El ayuno en dias alternos
mejora los marcadores
cardiovasculares en los
ensayos clinicos

Se sabe que la restriccion caldrica 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 adopcién exitosa
de esta estrategia. Un ensayo clinico
reciente indica que el ayuno en dias
alternos provoca efectos similares en
el sistema cardiovascular y la compo-
sicién corporal como restriccién conti-
nua de calorias 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 dias
alternos podian consumir solamente
agua y café o té negro o verde sin en-
dulzar en los dias de ayuno, pero po-
dian comer lo que quisieran en otros
dias. Los participantes en ayunas redu-
jeron su ingesta media de calorias en un
37% durante 4 semanas y perdieron un
promedio de 4,5% de peso corporal.

El cambio en la alimentacion tam-
bién mejord ciertos marcadores car-
diovasculares, incluida la reduccién de
la presion arterial sistélica y diastdlica,

la presion arterial y del pulso y la ve-
locidad de la onda del pulso; redujo
la masa adiposa; mejord la relacion de
la masa adiposa y la masa magra cor-
poral de los participantes y aumenté
la B-hidroxibutirato, una cetona con
propiedades contra el envejecimiento
y de proteccién cardiovascular. En los
dias de ayuno, la concentracién san-
guinea de metionina aminoacida, un
marcador de proenvejecimiento, dis-
minuyd temporalmente y los niveles
de acidos grasos poliinsaturados au-
mentaron. La presion arterial sistolica
de los participantes disminuyé de un
promedio de 121 mm Hg a 115 mm
Hg, en comparacién con la ausencia
de cambios en los controles.

En los andlisis de 30 personas que
ya habian practicado mas de 6 meses
de ayuno estricto en dias alternos, no
se informaron efectos adversos y los
investigadores encontraron niveles
reducidos de un marcador inflama-
torio de la edad (sICAM-1 [molécula
de adhesién intercelular disoluble-1]),
lipoproteina de baja densidad y un re-
gulador metabdlico (triyodotironina).

Los investigadores del estudio ad-
virtieron sobre el inicio de un régimen
de ayuno en dias alternos sin consul-
tar a un médico, incluso para adultos
sanos. Los tipos de alimentos consu-
midos en esta dieta o en cualquier
otra tendran efectos importantes
sobre la salud. “Aunque no se eva-
lué 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 dias alternos”, escribieron
los autores.

Stekovic S. et al. El ayuno en dias alternos
mejora los marcadores fisiologicos 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 M
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