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RESUMEN

Antecedentes. Se ha sugerido una asociacién entre bloqueo interauricular (BIA)
(duracion de la onda P 2120 ms) y demencia. El mecanismo fisiopatoldgico de esta asociaciéon
probablemente sea multifactorial e incluya entre otros factores el ictus isquémico sintomatico,
infartos-microinfartos cerebrales silentes e hipoperfusion cerebral por alteraciones
hemodinamicas, pero no han sido aclarados en su totalidad. Posiblemente la asociacién BIA y
deterioro cognitivo (DC) comparta los mismos mecanismos fisiopatologico. Nuestro objetivo
fue valorar la asociacion del BIA con el DC.

Métodos. El registro prospectivo BAYES incluy6 552 pacientes 270 afios con cardiopatia
estructural sin fibrilaciéon auricular documentada. Se realiz6 en cada participante un
electrocardiograma de 12 derivaciones. Las mediciones electrocardiograficas fueron realizadas
por un observador unico independiente desconocedor de los datos clinicos. Los pacientes se
dividieron en tres grupos segun la duraciéon y morfologia de la onda P. La capacidad cognitiva
fue evaluada basalmente y cada 6 meses con la prueba de Pfeiffer. La mediana de seguimiento
fue de 22 meses. Se utilizo el cuestionario Pfeiffer al inicio y cada 6 meses hasta un total de 24
meses.

Resultados. Treinta pacientes (5,4%) presentaron DC basalmente, 20 leve y 10
moderado. Los pacientes con DC tenian mayor edad media (80,4 vs. 76,8 afios) y una mayor
prevalencia de BIA avanzado (onda P bifasica + en derivaciones inferiores) (46,7% vs. 23,4%);
p <0,01) que aquellos sin DC. La prevalencia basal de DC fue 2,7% en onda P normal, 5,1% en
BIA parcial y 10,3% en BIA avanzado, p<0,001. El BIA avanzado se asoci6 de forma
independiente con el DC basal (odds ratio 4,9; intervalo de confianza [IC] al 95% 1,4-16,5), algo
que no sucedio con el BIA parcial (odds ratio 2,1; IC al 95% 0,5-7,4). La asociacion
independiente con el DC en el seguimiento existi6é tanto para el BIA parcial (hazard ratio 1,98;
IC 95% 1,18-3,33) como el avanzado (hazard ratio 2,04; IC 95% 1,19-3,51).
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Conclusion. En pacientes de 70 o mas afios con cardiopatia estructural que estan en
ritmo sinusal, existe una asociacion del BIA avanzado con el DC. También existe una asociacion

del BIA parcial y avanzado con el DC durante el seguimiento.

Palabras clave: bloqueo interauricular; sindrome de Bayés; deterioro cognitivo;

demencia.

Abreviaturas: BIA: bloqueo interauricular. DC: deterioro cognitivo.



ABSTRACT

Background. An association between interatrial block (IAB) (P wave duration 2120 ms)
and dementia has been suggested. The pathophysiological mechanism of this association
probably multifactorial and include among other factors symptomatic ischemic stroke, silent
cerebral stroke and microinfarcts and cerebral hypoperfusion due to hemodynamic changes
but it has not fully clarified. The feasible association BIA and cognitive impairment (CI) possibly
share the same pathophysiological mechanisms. Our objective was to assess the association of
BIA with CI.

Methods. We used data from the prospective BAYES registry, conducted in patients 270
years with structural heart disease without documented atrial fibrillation. It was performed for
each patient on a 12 -lead electrocardiogram. The measurements were made by single
independent observer without knowing the clinical date. Patients were divided into three
groups according to the duration and morphology of the P wave. Cognitive ability was evaluated
baseline and every 6 months with the Pfeiffer test. The median follow-up was 22 months.
Pfeiffer questionnaire was used at baseline and every 6 months up to total of 24 months.

Results. Thirty patients (5.4%) presented baseline CI, mild in 20 and moderate in 10.
Patients with CI had higher mean age (80,4 vs. 76.8 years) and higher prevalence of advanced
IAB (biphasic P-wave +/- in inferior leads) (46,7% vs. 23,4%, p<0,01) than those without CI.
The prevalence of baseline CI was 2,7% in normal P-wave, 5,1% in partial IAB and 10,3% in
advanced IAB, p<0,01. Advanced IAB was independently associated with baseline CI (odds ratio
4,9, 95% confidence interval (CI) 1,4-16,6), something that did not happen with partial IAB
(odds ratio 2,1, 95% CI 0,5-7,4). The independent association with CI at follow-up existed both
for partial IAB (hazard ratio 1,98, 95% CI 1,18-3,33) and advanced IAB (hazard ratio 2,04, 95%

CI 1,19-3,51)



Conclusion. In patients 70 years of age and older with structural heart disease who are
in sinus rhythm, there is an association of IAB with CI. There is also an association of partial and
advanced IAB with the CI during follow-up

Key words: interatrial block; Bayés syndrome; cognitive impairment; dementia; atrial
fibrillation.

Abbreviations: IAB: interatrial block; CI: cognitive impairment.
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ABREVIATURAS

BIA: Bloqueo interauricular

DC: Deterioro cognitivo

FA: Fibrilacion auricular

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure

ECG: Electrocardiograma

V1: Derivacion precordial del electrocardiograma V1

aPTFV1: Onda P anormal en V1

aPWA: Eje de la onda P anormal

CHADS2: Congestive heart failure. Hypertension. Age. Diabetes. Previous Stroke
CHA2 DS2 Vasc: Congestive heart failure. Hypertension. Age. Diabetes. Previous Stroke.
Stands for vascular disease

DSM V: Manual de diagndstico y estadistica de trastornos mentales 52 edicién
SPMSQ: Short Portable Mental Status questionnaire

MMSE: Mini Mental Test Examination

MoCA: Montreal Cognitive Assessment

BAYES: Bloqueo Auricular y Eventos en Seguimiento

FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

IC: Intervalo de Confianza

ARIC-NCS: Atherosclerosis Risk in Communities Neurocognitive Study.
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1-INTRODUCCION
1.1-Caracterizacion bloqueo interauricular:
+ Introduccion al bloqueo interauricular

Las alteraciones del ritmo cardiaco incluyen no solo la fibrilacién auricular (FA) sino
también situaciones de acoplamiento electromecanico auriculoventricular sub6ptimo, como
intervalos PR largos, estimulacion asincrénica ventricular derecha e izquierda (bloqueo de
rama izquierda) o de la auricula izquierda (bloqueo interauricular [BIA]). En este se suma
también el trastorno en la secuencia de contraccién interauricular (disincronia interauricular)

El BIA es el mas frecuente de los trastornos de conduccion a nivel auricular que afecta al
haz o fasciculo de Bachmann, la via normal de conduccidn a nivel interauricular. Fue Bachmann
el primero en describir el BIA en el afio 1941. En el afio 1971, Castillo and Vemant destac6 que
cuando una onda P con morfologia bifasica (+/-) es observada en cara inferior (II, Il y AVF) el
estimulo auricular es bloqueado en la parte superior del septum. Entre el afio 1979 y 1985
Bayes de Luna et al analizaron la prevalencia y perfil de las arritmias asociadas con BIA
avanzado. Su contribucidn fue fundamental en demostrar la asociacion entre el BIA-avanzado
y arritmias supraventriculares confirmando un sindrome arritmico bien definido.
Recientemente se ha aceptado por la comunidad cientifica nombrar esta asociacion con el
eponimo de sindrome de Bayés en honor al Dr. Antonio Bayés de Luna.(1)

El envejecimiento estd asociado con cambios extensos en la estructura y funcién
cardiovascular. Estos cambios incluyen un incremento progresivo de la fibrosis y alteraciones
eléctricas graduales secundarias del sistema de conduccidn especializado en el miocardio de la
auricula. Esto puede explicar el incremento en la prevalencia de FA y de BIA con la edad. (2)

El responsable principal del retraso en la conduccién es la fibrosis frecuentemente
asociada al proceso del envejecimiento que no solo afecta al fasciculo de Bachmann sino a mas

partes de la auricula.(3)
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También se postula el inicio de la fibrosis como consecuencia de una activacién anormal
de la auricula izquierda por bloqueo interauricular. El BIA y la fibrilaciéon auricular se han
establecido como marcadores de fibrosis.(4)

Estos hallazgos ponen de manifiesto que el BIA, en particular el BIA avanzado, puede
ser un factor de riesgo en aumentar la velocidad del proceso de envejecimiento ocurriendo
incluso antes de la apariciéon de otros factores relacionadas con el envejecimiento. Tanto la
fibrosis como la arterioesclerosis estan fuertemente relacionadas con el envejecimiento y la
velocidad es diferente en cada persona. Se desconocen las causas de este fenémeno.(5)

El concepto novedoso de insuficiencia auricular incluye la fibrosis auricular con a
menudo dilatacién auricular y los trastornos de conduccion interauricular y por tanto el
Sindrome de Bayés como parte del mismo.(6)

La fibrosis a nivel auricular produce ademas de las alteraciones anatomicas y eléctricas
provoca también alteraciones mecanicas causando un deterioro en el rendimiento cardiaco.
Como consecuencia provoca sintomas que empeoran la calidad de vida y la esperanza de vida
en ausencia de alteraciones significativas valvulares o ventriculares. Bisbal et al(6) proponen
la denominacién de insuficiencia o disfuncion auricular para cualquier afectacion auricular que
sea clinicamente relevante y que no se explique como una consecuencia secundaria de un
trastorno primario ajeno a las auriculas.

En el BIA ocurre esta disfuncién como mecanismo fisiopatolégico. Los nuevos avances
en las técnicas diagnosticas incluyendo la cardiorresonancia magnética y los mapeos
electrofisiologicos de voltaje electroanatémico han permitido mejorar la comprension de la
anatomia y funcién auricular, claves para entender como una alteracién en alguna de ellas

puede ejercer un efecto deletéreo sobre la funcién cardiaca.(7)
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Entre otras causas de fibrosis auricular conocidas podemos destacar la miocardiopatia
auricular idiopatica, el sindrome de auricula izquierda rigida tras ablacion(8) y otras dos
entidades infradiagnosticadas en el dia de hoy(9) como la isquemia e infarto auricular. Ambas

con un fuerte impacto sobre la anatomia y la funcién de las auriculas(10,11).

+ Tipos de bloqueo interauricular y criterios electrocardiograficos

En el nodo sinusal nace la onda P desde donde se origina un asa de activacién auricular
que en el plano frontal se dirige con rotaciéon antihoraria hacia abajo y a la izquierda lo que
origina una onda P positiva en derivaciones Il y AVF variable en IIl y AVL y negativa en AVR. La
conduccidn del estimulo del nodo sinusal al nodo AV se realiza sin auténticos haces mientras
que la conduccion de auricula derecha a izquierda se hace fundamentalmente por la parte alta
de la auricula a través del haz o region de Bachmann, la via principal de conduccién entre las
dos auriculas. La parte final de dicho haz se bifurca y abraza el cuello de la orejuela.(12,13)

Cerca del 30 % de los casos existen fibras en la zona posterior e inferior del septum que
pueden conducir el estimulo de la auricula derecha a la izquierda.(14) Sin embargo, el resto del
septum es de tejido conjuntivo y por tanto no permite la transmision del impulso. Es por ello
que si existe un bloqueo completo en la region de Bachmann la activacién de la auricula
izquierda se realiza de forma retrégrada desde la zona cercana a la unién auriculoventricular
(seno coronario y fosa oval), con la consiguiente anomalia en el electrocardiograma (P +/-) en
derivaciones inferiores). Como otros tipos de bloqueo cardiacos el BIA puede aparecer de forma
transitoria, se puede conseguir experimentalmente(15,16) y puede presentarse en ausencia de
cardiopatia estructural reflejada.

Segun el grado de bloqueo interauricular se puede clasificar en(1) :
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-BIA parcial (primer grado): El estimulo conduce desde la auricula derecha a la auricula
izquierda por el haz de Bachmann. Se mantiene la conduccion pero con un retraso. La onda P
mantiene su eje normal, positivo en cara inferior.

-BIA avanzado (tercer grado): Existe un bloqueo total en el haz de Bachmann y otras zonas
de la auricula también pueden estar afectadas. La activacion de la auricula izquierda se realiza
de forma retrégrada caudocraneal a través de la musculatura del seno coronario y la fosa
oval.(4)

-BIA intermitente: transitorio o aberrancia auricular (segundo grado): No ha sido estudiado
profundamente y el mecanismo no esta claro. Es un bloqueo intermitente interauricular con un
grado variable de bloqueo. Se necesitan mas estudios para entender la fisiopatologia de este
bloqueo intermitente.(17)

Se debe de tener en cuenta que el BIA puede ser progresivo, pasando con los afios de
parcial a avanzado. Para el diagndstico de BIA usamos el electrocardiograma de superficie en
el que debemos objetivar una onda P>=120 ms y ver la morfologia que permite diagnosticar el
grado de bloqueo(18,19):

-BIA parcial: P Positiva en derivaciones inferiores, frecuentemente bimodal (" con muesca”) en
algunas derivaciones del plano frontal y horizontal.
-BIA avanzado: P con morfologia bifasica (+/-) en derivaciones inferiores.

Hay descritas recientemente mas morfologias atipicas de BIA avanzado(20) de las que
no vamos a hablar ya que no se ha demostrado hasta ahora que tengan trascendencia clinica y
ademas son poco frecuentes.

Aunque el diagnoéstico de BIA estad frecuentemente asociado con agrandamiento de la
auricula izquierda hay algunos casos especialmente el del primer grado sin esta asociacion. Por

tanto, el BIA es una entidad separada del agrandamiento de la auricula izquierda.(1). Se publicé
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consensuado en el afio 2012. Este hallazgo puede explicar que la FA no sea la

principal causa de ictus isquémico.(4)

+ Fisiopatologia y consecuencias del bloqueo interauricular avanzado

El BIA especialmente el avanzado estd asociado con mayor riesgo de desarrollar
fibrilacién auricular sintomaticas y asintomaticas (sindrome de Bayés), ictus isquémico no
lacunar (21), lesiones cerebrales isquémicas silentes(22),mayor fragilidad

(5) y demencia(23,24) en pacientes ancianos con enfermedad cardiaca estructural, con
mayores tasas de hospitalizaciéon y mortalidad secundarias.

Es una enfermedad subclinica que deberia de ser considerada como un marcador de
riesgo de efectos adversos.(17)

La patogénesis exacta no ha sido aclarada. Hay factores de riesgo como diabetes,
hipertension, hipercolesterolemia, obesidad, habito tabaquico, inactividad fisica e incremento
de la edad que han sido identificados como factores de riesgo de desarrollar BIA.(17) .La causa
de bloqueo interauricular probablemente pueda ser degenerativa porque la incidencia
aumenta con la edad. (1)

La disfuncién electromecanica de la auricula izquierda en el bloqueo interauricular
indica una cadena fisiopatoldgica de eventos: Activacion anormal de la auricula izquierda (Al),
incremento de la presion de la Al, dilatacidn de la Al, disfuncion endotelial, fibrosis auricular y
cascada trombogénica. (25)

Tanto la FA como el BIA avanzado tienen como sustrato anatémico la miocardiopatia
auricular fibrdtica (26) que junto a la disincronia auricular (20) en los casos de BIA avanzado
se traduce en una auricula izquierda hipocontractil que propicia estasis sanguineo
desencadenando trombos y microtrombos, favoreciendo el remodelado auricular con

presencia o no de dilatacién auricular. En estas circunstancias y a través de la activacién de la

17



trombina por los receptores activados por la proteasa produce un estado de hipercoagulacién
que incrementa aun mas la fibrosis y el remodelado auricular precipitando el
desencadenamiento de la cascada trombogénica y la aparicion de embolismo sistémico(27). El
BIA especialmente el avanzado produce episodios de tromboembolismos de forma
independiente a la arritmia auricular asociada e ictus embdlicos en pacientes sin una historia
conocida de FA. Asi el BIA puede ser un marcador que precede o que representa una
cardiomiopatia auricular microestructural subyacente. (28)

La presencia de enfermedad arterial coronaria difusa también se ha asociado con el BIA
aunque no se ha encontrado relacién entre la localizacion de la lesion arterial y la presencia de
BIA (3). La enfermedad coronaria arterioesclerética genera isquemia, posterior fibrosis
auricular y retraso en la conduccién interauricular. Hay estudios que apoyan una reduccion de
la duraciéon de la onda P después de una angioplastia en pacientes con infarto agudo de
miocardio. Ademas estos factores de riesgo predisponen a disfuncion ventricular izquierda
diastélica generando un aumento de la presién en la auricula izquierda y dilatacion,
produciendo dafo endotelial y fibrosis auricular secundaria (29).

En el afio 1988, Bayés de Luna et al(30) mostraron que los pacientes con bloqueo
interauricular ( BIA ) avanzado presentaban con mas frecuencia arritmias supraventriculares
que los que tenian BIA parcial. Hasta que se public6 un articulo de consenso sobre BIA avanzado
en el afio 2012(18) solo unos pocos autores fundamentalmente de los grupos de Spodick(31),
Garcia-Cosio(32), Platonov(14) y el nuestro(33,34) se habian interesado por el tema. A partir
de dicho articulo de consenso hubo un creciente interés y Baranchuk y Conde(35) acufiaron el
nombre de Sindrome de Bayés para esta asociacion, aceptada rapidamente por la comunidad

cientifica.(1,36)
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Esta activacion secuencial fue confirmada usando la resonancia magnética con gadolino
(realce tardio). Es la técnica de eleccion para detectar la presencia de miocardiopatia auricular
fibrética(37) el sustrato anatomopatolégico de la mayoria de casos de BIA avanzado y de FA.

Estas técnicas han supuesto una verdadera revolucién(7) enla caracterizacion de areas
fibroticas. Los pacientes con BIA avanzado pueden presentar un alto grado de fibrosis incluso
sin FA documentada.(38)

La ecocardiografia con la técnica de “speckle-tracking” también permite valorar la
fibrosis auricular y tiene implicaciones pronoésticas en lo que respecta arecurrencias de FA.(39-

41).

+ Epidemiologia del bloqueo interauricular avanzado
La prevalencia de BIA avanzado en la poblacién general en edades medias (45-64 afios)
es de solo un 0,5%(42) se incrementa al 8,2% en septuagenarias y alcanza el 26.3 % en
centenarios.(43). La prevalencia es edad dependiente. Del mismo modo el BIA-avanzado se

incrementa en pacientes con enfermedad valvular cardiaca y cardiomiopatia del 0,1 a 2%.(1)

+ Bloqueo interauricular avanzado y riesgo de fibrilacion auricular (FA), ictus y
mortalidad

En edades medias el BIA triplica el riesgo de desarrollo de FA y casi duplica el riesgo de
ictus(42). Estos hallazgos explican la mitad de los casos de FA y un cuarto de los ictus que se
presentan en esas edades. La duracion de la onda P también se asocia a mortalidad
cardiovascular(44) y a muerte subita cardiaca.(45)

En edades avanzadas la presencia de BIA avanzado también se asocia a mortalidad

total.(46).Desde la descripcion original de la asociacion del BIA avanzado con arritmias

19



supraventriculares(30) la asociacién de BIA avanzado con el prondstico se ha constatado en
distintas situaciones clinicas(30,42,47) (Tablal) y la asociacién con FA e ictus ha sido

confirmada en un metaanalisis.(48)

+ Bloqueo interauricular y fibrilacion auricular

La FA es la mas comun de las arritmias encontradas en la practica clinica en la poblacién
general y estd asociada con un incremento en el riesgo de morbilidad y mortalidad. El BIA es
uno de los mas poderosos predictores de inicio y recurrencia de FA .(49). La FA esta asociada
a una disminucién de la supervivencia y el BIA podria estar también asociado con el
pronostico.(43)

La presencia en el ECG (electrocardiograma) de BIA avanzado esta fuertemente asociado
con arritmias supraventriculares (fibrilacién auricular y flutter auricular). Esta asociacion
constituye un sindrome(33) que se llama sindrome de Bayés en reconocimiento a uno de los
investigadores.(33). Spodick identific6 que la prevalencia de BIA es mayor en individuos
mayores de 60 afios y la prevalencia de arritmias supraventriculares y de contracciones
auriculares prematuras (mas de 60 / hora) es mayor en el BIA avanzado que en el BIA parcial.
Desde entonces varios grupos han confirmado esta asociacién.(50)

La FA se consideraba hasta hace poco la causa final que originaba el embolismo
sistémico. Sin embargo, varios estudios en pacientes con holter implantado han mostrado la
ausencia de relacion temporal de los episodios de FA paroxisistica con la aparicion de ictus(51-
53).Por lo tanto, la fibrilacion auricular es solo un factor de riesgo como lo es el BIA avanzado y
otros como la edad, hipertensién arterial, diabetes u obesidad. Por consiguiente la fibrosis es
un factor desencadenante para la aparicién de éstasis que favorece la apariciéon de trombos en

la auricula izquierda y existe tanto en la FA como en el BIA avanzado.
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El BIA avanzado es el predictor mas fuerte de fibrilacién/flutter auricular después de la
ablacion de istmo cavotricuspideo para flutter auricular atipico. La presencia de BIA avanzado
en pacientes con enfermedad de Chagas con implantaciéon de un desfibrilador fue un fuerte
predictor de FA. Es altamente prevalente en la apnea obstructiva y podria explicar la alta
incidencia en estos pacientes de FA. El tratamiento con CPAP (Continuous Positive Airway
Pressure) en este caso podria inducir el remodelado auricular inverso y la resolucion del BIA.
Se pronosticé FA recurrente después de una cardioversion farmacolégica. La presencia de BIA
avanzado no predijo FA tras derivacion aortocoronaria por injerto(50). Sus hallazgos apoyaron
estudios comparables en otras subpoblaciones como en la cardioversion farmacolégica,
ablacién vena pulmonar e infarto de miocardio sin elevacidn del ST (50) y con elevacién del ST
(3).También se ha relacionado el BIA avanzado sin enfermedad cardiovascular con mayor
riesgo de FA que en los pacientes con enfermedad cardiovascular pero sin BIA (54). Otros de
los hallazgos observados en el BIA son las FA recurrentes no relacionadas con engrosamiento

septal interauricular(49) a diferencia de lo que ocurre en la FA.

+ Bloqueo interauricular avanzado e ictus

Respecto a la asociacion de BIA avanzado e ictus isquémico se ha demostrado que la tasa
de incidencia de ictus isquémico entre aquellos con BIA avanzado es mas de dos veces la tasa
de aquellos sin BIA avanzado.(46)

El BIA, en particular el avanzado, puede ser un factor de riesgo para ictus isquémico
debido a la disfuncidon electromecanica auricular, dilatacién de la auricula izquierda y
taquiarritmias (fibrilacién auricular persistente o paroxistica) que pueden presentar estos
pacientes. Estos factores predisponen a eventos tromboembdlicos. El sindrome de Bayés ha
sido relacionado como un nuevo factor de riesgo para ictus isquémico cardioembdlico no

lacunar y demencia vascular. Representa una cuarta parte de todos los ictus cerebrales. Es el
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mas severo de los subtipos de ictus isquémicos y es un factor de riesgo no despreciable para
nuevos episodios tempranos de recurrencias embolicas (1%-10%) a diferencia del infarto
lacunar que es un subtipo de ictus isquémico relacionado principalmente a hipertension y
diabetes. Comparado con el ictus no cardioembolico el ictus cardioembodlico presenta un
porcentaje mayor en el sexo femenino y en pacientes ancianos de 85 afios o mayores. Se puede
explicar por el incremento de FA con la edad de forma similar a lo que sucede con los infartos
cardioemboélicos mas frecuentes en mujeres comparado con los infartos no cardioembélicos
mas frecuentes en varones. En sociedades desarrolladas es donde la mujer representa la mayor
esperanza de vida con respecto al hombre(1).Es importante destacar que sobre el 10-30 % de
los ictus isquémicos quedan como causa criptogenética a pesar de realizar un estudio. Una
posible explicacion a esto puede ser que el BIA podria ser responsable de algunos de los ictus
no explicados. Cotter et al informaron de un incremento en la incidencia de bloqueo
interauricular en adultos jovenes con ictus criptogenéticos y con foramen oval sugiriendo
arritmias auriculares como posible causa de ictus isquémicos no explicados en estos
pacientes.(1)

El BIA avanzado ha sido asociado a ictus isquémico en pacientes con insuficiencia
cardiaca de origen isquémico en pacientes mayores ambulatorios (21)

Hay evidencia reciente donde se muestra que marcadores electrocardiograficos y
ecocardiograficos de anormalidad de la auricula izquierda estan asociados con ictus isquémico
independientemente de FA. Estos marcadores de anormalidad auricular en el ECG son aPTFV1:
onda P anormal en V1 y aPWA: Eje de la onda P anormal(24)_Esta asociacion fue limitada para
infartos no lacunares. Estos datos sugieren que la enfermedad auricular izquierda
posiblemente desencadena eventos tromboembélicos independientemente del diagnoéstico de

FAy que la enfermedad de la auricula izquierda es un factor de riesgo independiente.(46)
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Las puntuaciones 23 en CHADS: (Congestive heart failure. Hypertension. Age. Diabetes.
Previous Stroke) y 24 en CHA2DS2Vasc (Congestive heart failure. Hypertension. Age. Diabetes.
Previous Stroke. Stands for vascular disease) mostraron un mayor valor predictivo para

accidente isquémico transitorio e ictus isquémico en pacientes con BIA sin historia de FA.(55).

+ Bloqueo interauricular avanzado y demencia

Es indudable la asociacion de FA con el deterioro cognitivo leve y demencia.(56)

Los mecanismos fisiopatoldgicos que justifican esta relacion no han sido aclarados en su
totalidad. Probablemente sean multifactoriales e incluyan desde los mas evidentes como el
ictus isquémico sintomatico, los infartos/microinfartos cerebrales silentes hasta hemorragias
cerebrales, hipoperfusion cerebral por alteraciones hemodinamicas que conllevan reduccién
del gasto cardiaco y disminucion del flujo arterial cerebral diastélico. En el caso de BIA
avanzado la asociacion es similar. En el estudio de caracterizacion Cientifica del Corazén del
centenario(4C) (33) la prevalencia de demencia se incrementaba de forma progresiva al pasar
de la onda P normal a BIA parcial, BIA avanzado y FA (Figura 5). Probablemente se deba a
infartos cerebrales silentes y posiblemente a hipoperfusion cerebral cronica. Estos resultados
afirman que el BIA en especial el avanzado y la fibrilacion auricular estan asociados a demencia.(43)

Ademas dela duracion de la onda P, otros marcadores de anormalidad auricular también
se han asociado a demencia, como el eje de la onda P anormal (24). Una onda P anormal en V1
es una manifestacion de patologia auricular incluyendo fibrosis, dilatacién auricular y presion
elevada de llenado. También la dilatacion de la auricula izquierda evaluada por ecocardiograma
y resonancia nuclear magnética ha sido asociada con mayor deterioro cognitivo (DC)
incluyendo alteracién del lenguaje, pérdida de memoria y baja puntuacion en la escala del mini

mental test sin historia de ictus, FA o diagnostico de demencia.(24).
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+ Implicaciones clinicas del bloqueo interauricular
Los pacientes con BIA, sobre todo en el caso del BIA avanzado, presentan una mayor
predisposiciéon a FA y a ictus isquémico incluso sin episodios previos de FA documentada,
ajustado para principales variables que son factores de riesgo de BIA avanzado como edad,
sexo masculino, raza blanca, indice de masa corporal, tensién arterial sistdlica, uso de
medicacién antihipertensiva y colesterol de baja densidad(17). Estos datos permitirian
plantear una estrategia terapéutica similar a los pacientes con FA, es decir posible control de
frecuencia y anticoagulacion parar evitar eventos embdlicos con una alta tasa de morbilidad y

mortalidad secundaria.

1.2.- Caracterizacion deterioro cognitivo y demencia

+ Definiciones: Deterioro cognitivo asociado a la edad, leve y demencia
Los cambios cognitivos con la edad son frecuentes. El DC leve es un sindrome clinico que no
cumple criterios de demencia. Se encuentra entre el DC asociado a la edad y la demencia. Son
varios los criterios y subtipos de DC leve que han sido propuestos(57-59). Difieren un poco
aunque existe una considerable superposicion. El criterio que define el DC leve incluye un
déficit medible en al menos un dominio. Hay seis dominios: memoria y aprendizaje, lenguaje,
habilidad social, funcién visuoespacial, atencién y funcién ejecutiva.
El DC leve no ocurre en el contexto de delirium o de otro trastorno psicoldgico. No todos los
casos progresan a demencia. En algunos casos revierten a la normalidad cuando se tratan las
causas reversibles.
En el 2013 este concepto fue introducido en el DSM V (manual de diagnéstico y estadistica de

trastornos mentales 52 edicion) como trastorno neurocognitivo leve.
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El deterioro de memoria asociado a la edad ha sido reconocido recientemente como un estado
similar al DC leve (60)pero este ultimo se refiere a un cambio anormal de la funcién cognitiva.
Con el envejecimiento es normal observar cambios cognitivos pero hay una evidencia creciente
que algunas formas de deterioro cognitivo son reconocidas como una manifestaciéon tempana
de demencia(61).

La demencia es una discapacidad cognitiva que involucra memoria y al menos otro dominio
cognitivo. Esto debe de representar un deterioro del nivel previo funcional y ser bastante

severa para interferir con las funciones de la vida diaria y con su independencia.

+ Prevalencia

La verdadera prevalencia de DC leve puede ser dificil de estimar porque las puntuaciones de
corte para el diagnostico no estan todavia estandarizadas. E1 DC leve es comtn en la poblacion
mayor. La estimacion puede variar por la diferencia de criterios diagnosticos, instrumentos de
medida y la poblacién estudiada. Basado en un meta - analisis de 34 estudios conducidos por

la asociacién americana de neurologia, la prevalencia estimada por edad es(62). Figura 1:

-
Figura 1. Prevalencia estimada de
deterioro cognitivo leve por
edades

De 60 a 64
De 80 a 84 afios; 7%
afios; 25% De 65 a 69
’ anos; 8%
De70a 74
\_ anos; 15% Y,
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+ Factores de riesgo para deterioro cognitivo leve

La edad es el factor mas importante. Otros factores relacionados con DC leve se muestran en la
Tabla 1. La combinacién de estos factores de riesgo puede predecir mas que de forma

individual(63,64).

Tabla 1: Factores de riesgo para deterioro cognitivo leve

Edad

Sexo:

Varoén (65,66)

Alelo de Apolipoproteina E(67)

Historia familiar de deterioro cognitivo
Factores de riesgo vascular(68):

Hipertension arterial. Dislipemia. Diabetes(69). Enfermedad arterial
coronaria.

Ictus

Depresion(70). Ansiedad

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica(71)
Estilo de vida(72):

Sedentarismo y baja actividad intelectual

Trastornos médicos(73):
Enfermedad de Parkinson. Lesion cerebral traumatica. Enfermedad de

Huntington. Virus de la inmunodeficiencia humana.

4+ Causas reversibles de deterioro cognitivo leve

Se ha relacionado con una mayor probabilidad en revertir a un estado cognitivo
normal el deterioro de un Unico dominio,(74,75) depresion, uso de anticolinérgicos(76),

ausencia del alelo de apolipoproteina E(69), mayor volumen en el hipocampo en
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neuroimagen(77) y mayor puntuaciéon en los test cognitivos(69). Otros factores que
sugieren reversibilidad se muestran en la Tabla 2. A pesar de ello un 5 a 10 % anual de
aquellos con DC leve progresan a demencia. Hay controversia en los factores de progresion

a estados mas avanzados de DC leve a demencia.

Tabla 2. Causas reversibles de deterioro cognitivo leve

Fibrilacion auricular(78):

Causa de Ictus e infartos cerebrales silentes
Hidrocefalia con presion normal(79)
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica(80)
Déficit sensorial: Visual/Auditivo(81)
Deshidratacion

Hipoglucemia - Hiperglucemia(82)

Déficit Vitamina B12(83)
Hipotiroidismo(84)

Depresion

Hipotension(85)- Hipotension ortostatica:

Farmacos antihipertensivos pueden ser la causa

Farmacos:
Opioides, ansioliticos, relajantes musculares, antiepiléptico:
anticolinérgicos(86),antihistaminicos,antidepresivos,

antipsicoticos y farmacos para la incontinencia urinaria

27



+ Clasificacion clinica(87):
1.- Deterioro cognitivo leve amnésico: Es el mas frecuente con respecto al no amnésico
con una proporcion 2:1.
- Con afectacion de un tinico dominio(57,88):
La memoria. Las quejas de memoria deben de ser confirmadas preferiblemente por un
informante. Las actividades de la vida diaria estan preservadas y no hay criterios de demencia.
Es importante comprobar que representa un cambio con respecto a su situaciéon basal. Es a
menudo un precursor de la demencia tipo Alzheimer(89). A diferencia de la enfermedad de
Alzheimer en el deterioro cognitivo leve estdn a menudo preocupados por sus sintomas.
- Con afectacion de multiples dominios:
Individuos con quejas de pérdida de memoria pueden tener de forma sutil deterioro en otros
dominios cognitivos que son revelados con test neuropsicolégicos(90-92). Por definicion estos

dominios son levemente dafiados. El pronéstico en estos pacientes permanece no claro(93-95)

2.- Deterioro cognitivo leve no amnésico:

- Con afectacion de un tnico dominio:

Existe un deterioro en un uUnico dominio que no es la memoria: Lenguaje, funcion ejecutiva,
habilidad espacio - visual. Dependiendo del dominio afectado estos pacientes pueden
progresar a otros sindromes tales como demencia frontotemporal, afasia progresiva primaria,
demencia por cuerpos de Lewy, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal.
Estos pacientes tienen menos riesgo de desarrollar demencia aunque la evidencia que
disponemos es limitada(96,97).

-Con afectacidn de multiples dominios: Existe escasa queja de memoria.
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+ Diagnostico

El diagnéstico de DC es clinico mediante la entrevista clinica incluyendo la informacién
del familiar o cuidador. Si es posible separada del paciente. Es un trastorno infradiagnosticado
e infratratado y el diagndstico temprano puede prevenir o retrasar la progresiéon a demencia.
Debemos establecer con la entrevista clinica y en presencia de un informante(62):

- La severidad de la pérdida de memoria (limitacion de las actividades)
- Valorar causas reversibles y clinica neuropsiquiatrica.
- Ayudar a la familia y pacientes a comprender la situacion clinica

El acuerdo entre la historia clinica y el estado mental a través de la evaluacién con un
test es fuertemente sugestivo de diagndstico de deterioro cognitivo leve o demencia. Cuando
la historia sugiere deterioro cognitivo pero el test es normal la explicacién a esto puede incluir
depresion, nivel educacional e inteligencia alto.

Los test neuropsicolégicos se deben de realizar junto a la valoracion clinica en pacientes
con quejas cognitivas. No sustituye al diagnoéstico clinico. No disponemos de criterios aceptados
de forma uniforme para el diagndstico de deterioro cognitivo solo utilizando los test. Pacientes
con quejas subjetivas de memoria con test neuropsicoldgicos intactos parecen tener mayor
riesgo de declinar cognitivo y demencia que pacientes sin tales quejas.

Hay varias herramientas de screening. El DSM V tampoco especifica en particular el test
de screening que deberia de ser usado para el diagnéstico.

El cuestionario mas sencillo y rapido para valorar el grado de deterioro cognitivo es el
Cuestionario Pfeiffer /Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ). Evaliia de forma
rapida la memoria a corto y largo plazo, la capacidad de calculo y la orientacién. Las ventajas
de este test es la aplicabilidad a personas con bajo nivel de escolarizacidn, la alta sensibilidad
del 67 -74% y alta especificidad del 91 a 100 % para identificar demencia moderada a severa

aunque es menos sensible para demencia leve(98,99). Pacientes que tienen 3 o mas
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errores(100) se consideran que tiene deterioro cognitivo leve. También se utiliza para evaluar
estados de confusion y delirium en pacientes hospitalizado. Tabla 3

Otros cuestionarios(101,102) que se pueden usar incluyen el Mini Mental test
Examination (MMSE) y Montreal cognitive Assessment (MoCA). Tienen una duracién mayor de
5 a 10 minutos. Son mas sensibles en la deteccion de deterioro cognitivo leve. Explora un

espectro cognitivo mas amplio que SPMSQ.

+ Diagnéstico diferencial
El diagnéstico diferencial lo vamos a realizar con enfermedades psiquiatritas, efectos
adversos de medicacién (anticolinérgicos, benzodiacepinas, opioides y antihistaminicos),
alteraciones metabodlicas como el déficit de vitamina B12, hipotiroidismo y enfermedad
estructural cerebral con hallazgos neuroldgicos. Hay estudios que sefialan la importancia de
reconocer cambios en el estado de animo (depresion, ansiedad, apatia, agresividad e
irritabilidad) y del comportamiento en personas con problemas de memoria(103). No se debe

asumir esta relacion con el envejecimiento normal.
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2-HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1-Hipotesis

La hipétesis que hemos establecido para iniciar este estudio de investigacién ha sido
estimar la asociacion del BIA con el DC en ancianos con cardiopatia estructural. La hip6tesis
nula seria que dicha asociacion no existe.

2.2-Objetivos

Nuestro objetivo principal fue valorar la asociacién del BIA con el DC.

Como objetivos secundarios valorar la influencia del tipo de BIA en dicha asociacién y

evaluar si otros factores influyen en la apariciéon de DC.
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METODOS
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3.- METODOS

3.1.- Motivo de la investigacion

El aumento de la prevalencia de DC y de BIA durante el proceso de envejecimiento merece
un analisis de su asociacion ya que hay evidencia en la literatura cientifica de la relaciéon de BIA
con FA, ictus isquémicos y demencia. Se ha sugerido que el mecanismo fisiopatolégico de la
demencia sea similar para el DC. Si el presente estudio confirmase hallazgos de asociacion
podriamos plantear medidas terapéuticas de prevencidn para enlentecer la progresion a estadios
mas avanzados de deterioro cognitivo reduciendo asi la morbilidad, mortalidad con todas las
implicaciones econdmicas que conllevan y mejorando la calidad de vida de los pacientes,

familiares y cuidadores mas cercanos.

3.2.- Diseiio del estudio y poblacion.

Hemos usado los datos del registro prospectivo Bloqueo Auricular y Eventos en
Seguimiento (BAYES)(23). El registro BAYES es un estudio observacional prospectivo
internacional que incluy6 pacientes ambulatorios >= 70 afios con cardiopatia estructural y sin
FA previamente documentada. El registro fue avalado por la Seccién de Cardiologia Geriatrica
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia y la Sociedad Internacional de Electrocardiologia.

Desde octubre de 2017 hasta enero de 2018, 650 pacientes incluidos en el registro
BAYES fueron examinados, 24 sujetos fueron excluidos debido a un ECG no valido, 4 por no
disponer de una prueba de Pfeiffer basal y 70 debido a pérdidas durante el seguimiento. La

poblacion final para el analisis incluy6 552 individuos.
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Criterios de inclusion:

-Edad =70 afios.

-En ritmo sinusal.

-Cardiopatia estructural
La cardiopatia estructural se definié6 como la presencia de al menos una de las siguientes
condiciones:

1) Cardiopatia isquémica (bypass coronario previo, intervencién coronaria percutanea previa,
angina cronica estable, angina inestable, infarto de miocardio)

2) Insuficiencia cardiaca de cualquier causa que requiera al menos 2 farmacos para el
tratamiento o clase funcional de la New York Heart Association = 2

3) Hipertension arterial: definida como presién arterial = 140/90 mmHg o que requiere al
menos 2 fAirmacos.

4) Enfermedad de la valvula mitral / aortica etiquetada al menos como “moderada” o
“significativa” por el médico tratante.

Ademas presentar al menos uno de los siguientes parametros de ecocardiograficos:

1) Hipertrofia ventricular izquierda: tabique interventricular 212 mm.

2) Fraccidn de eyeccidon ventricular izquierda (FEVI) <45%

3) Diametro de la auricula izquierda> 45 mm.

Criterios de exclusion:

-Fibrilacion auricular previa u otra indicacion clinica de anticoagulacién (tromboembolismo
OATT0Thembolia pulmonar u otros)

-Ictus previo

-Dispositivos intracardiacos: marcapasos, desfibrilador, dispositivo de asistencia ventricular

-Incapaz de seguimiento por al menos 3 afios.
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-No proporcionar el consentimiento informado

-No realizar la prueba de Pfeiffer basal.

El protocolo de estudio fue aprobado por el comité de ética local. Cada participante firmé
un consentimiento informado (Anexo C) en el momento de la inclusién y el estudio cumple con

la Declaracion de Helsinki.

3.3.-Evaluacion del bloqueo interauricular y evaluacion cognitiva

Se obtuvo un registro estandar de electrocardiograma de 12 derivaciones para cada
participante en la visita inicial y cada 6 meses. La duracién de la onda P y la presencia de BIA se
midieron y evaluaron manualmente en un laboratorio central utilizando el software GeoGebra
4.2 después de amplificar 20 veces el tamafio original del ECG. Para medir la duracién de la
onda P, utilizamos el intervalo entre la deteccién mas temprana y la ultima de despolarizacion
auricular en las derivaciones frontales, definidas como una desviacién que se desvia de la linea
de base antes del complejo QRS. Todas las mediciones fueron realizadas por un observador
unico del laboratorio central que no conocia la situacidn clinica basal ni durante el seguimiento.
Los pacientes se dividieron en tres grupos: duraciéon normal de la onda P (<120ms), BIA parcial
(duracion de la onda P>=120ms, positiva en derivaciones inferiores) y BIA avanzado (duracién
de la onda P=120 ms, bifasica (+) en derivaciones inferiores)
Evaluacion cognitiva

Se utilizé un cuestionario sencillo y rapido para valorar el grado de deterioro cognitivo,
el cuestionario Pfeiffer (100)/Short Portable Mental Status Questionnaire. Este cuestionario
evalda de forma rapida la memoria a corto y largo plazo, la capacidad de calculo y la orientacién.

Todos los investigadores fueron entrenados para su realizacién por un geriatra o neurélogo.
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Esta compuesto por 10 preguntas. La puntuacidn se clasific6 como: sin DC (0 a 2 errores). DC

leve (3 a 4 errores). DC moderado (5 a 7 errores). DC grave (8 a 10 errores).

TR T —
1:Qué dia, mesy ano es? ERRORES  RESULTADOS
2 ;Qué dia de la semana es? — —

0-2 Valoracion cognitiva
3;Como se llama el lugar donde

Normal

estamos?

3-4 Deterioro cognitivo
4 ;Cual es tu nimero de teléfono?
5 ;Qué edad tienes? leve
6 ;Cuando naciste? 5-7 Deterioro cognitivo
7 ;Quién es el actual presidente? moderado
8 (Quién fue el presidente antes que é1? 8-10 Deterioro  cognitivo
9 ;Como se llama el nombre de soltera severo

de tu madre ?

10 Reste de tres en tres desde 20

Tabla 3. Cuestionario Pfeiffer - Short Portable Mental Status Questionnaire

La recogida de datos se realizd en un cuaderno de recogida de datos estandarizado
(Anexo Ay B).
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3.4.-Seguimiento

El seguimiento clinico fue realizado por investigadores locales cada 6 meses e incluyo la
realizacion del test de Pfeiffer. También se registraron:

1) Episodio de FA de mas de 5 minutos y documentado en cualquier registro
electrocardiografico (un electrocardiograma, tira de monitor, ECG convencional o monitoreo
Holter de 24 h)

2) Accidente cerebrovascular, caracterizado como un déficit neurolégico atribuido a una lesién
focal aguda del sistema nervioso central por una causa vascular, que incluye infarto cerebral,
hemorragia intracerebral y hemorragia subaracnoidea

3) Mortalidad.

3.5.-Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Las variables
continuas se expresaron como media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartil) si
no seguian una distribucion normal. Utilizamos la prueba de Chi-cuadrado para la comparacion
de variables categoricas entre los grupos y las pruebas ANOVA o Kruskall-Wallis para la
comparacion de variables continuas entre los grupos de acuerdo con la distribuciéon normal o
no normal de las variables, respectivamente.

En el andlisis multivariado se utilizé la regresion logistica para analizar la relacién entre
el BIA y la presencia de DC. Incluia un grupo de covariables clinicamente relevantes (edad, sexo,
diametro auricular, disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo [fraccidn de eyeccion <45%] y
puntaje CHA2DS2VASc).

También se utiliz6 la regresion lineal multivariante para analizar la relacién entre
el BIA y la puntuacion de la prueba de Pfeiffer en la visita basal. Los modelos se ajustaron

por covariables clinicamente relevantes (edad, sexo) y también por variables
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identificadas como posibles factores de confusién (asociados tanto con la exposiciéon
como con el resultado de interés en los analisis bivariados con valor de p<0,015). Todas
las pruebas estadisticas se basaron en una prueba de hipdtesis de dos colas. Los analisis

estadisticos se realizaron con R version 3.4.2
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4.- Resultados

La poblacion final para el analisis incluyé 552 individuos. Se les realiz6 la prueba
de Pfeiffer en situacion basal, cada 6 meses hasta 24 meses y constituyen la cohorte del
presente estudio.

Las caracteristicas basales y los eventos clinicos en seguimiento de los pacientes
en funcidn de la presencia o no de DC se muestra en la (tabla 4). Los pacientes con DC
tenian mayor edad media (80,4 vs 76,8 afios) y una mayor prevalencia de BIA avanzado
(46,7% vs 23.4%) que aquellos sin DC. A pesar de no evidenciar una fuerte asociacion
también consideramos relevante la asociacién de deterioro cognitivo y diabetes (43,3%),
insuficiencia cardiaca (40%), eventos de fibrilacién auricular (26,7%), fibrilacion
auricular o ictus (26,7%) y mortalidad (10%). Todas ellas ya reconocidas con la

asociacion con el deterioro cognitivo -demencia.
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Tabla 4 Deterioro cognitivo Sin deterioro cognitivo P
N=30 N=522

Edad, afios * 80,4 (6,5) 76,8 (5,4) 0,005
Mujer, n (%) 19 (63,3) 230 (44,1) 0,06
IMC, kg / m2 * 27,6 (5,6) 28,1 (4,4) 0,63
Fumador, n (%) 0,41

Actual 1(3,3) 31(5,9)

Previo 7 (23,3) 177 (33,9)

Nunca 22 (73,3) 314 (60,2)
Diabetes, n (%) 13 (43,3) 143 (27,4) 0,09
Dislipidemia, n (%) 20 (66,7) 394 (75,5) 0,39
Hipertension arterial, n (%) 26 (86,7) 467 (89,5) 0,55
PAS, mmHg * 141 (24) 139 (18) 0,66
PAD, mmHg * 70 (15) 74 (12) 0,25
EPOC, n (%) 3(10,0) 60 (11,5) 1,00
Cardiopatia isquémica, n (%) 18 (60,0) 236 (45,2) 0,16
Insuficiencia cardiaca, n (%) 12 (40,0) 124 (23,8) 0,07
FEVI <45%, n (%) 6 (20,0) 105 (20,1) 1,00
Auricula izquierda> 45 mm, n (%) 10 (33,3) 207 (39,7) 0,62
Diametro auricular izquierdo, mm * 42,6 (5,0) 42,8 (5,7) 0,380
CHA:DS:VASc t 4 (0-5) 3 (2-4) 0,42
Duracion de la onda P, mseg * 124 (21) 121 (19) 0,50
Onda P 0,009

Normal 6 (20,0) 214 (41,0)

BIA parcial 10 (33,3) 186 (35,6)

BIA avanzado 14 (46,7) 122 (23,4)
Seguimiento, dias t 679 (407-734) 696 (516-765) 0,21
Fibrilacion auricular, n (%) 8(26,7) 85 (16,3) 0,22
Ictus, n (%) 1(3,3) 29 (5,6) 1,00
Fibrilacion auricular o ictus, n (%) 8(26,7) 94 (18,0) 0,34
Muerte, n (%) 3 (10,0) 30(5,8) 0,41
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El deterioro cognitivo en la visita basal fue mas frecuente en los pacientes con BIA: onda
P normal 2,7 % (intervalo de confianza (IC) al 95% (1,2-5,7 %)), BIA parcial 5,1 % (IC al
95% (2,8-9,1 %)) y BIA avanzado 10,3 % (IC al 95% (6,2-16,4 %)), p< 0,001. Se muestra
en la Tabla 5. También sucedié de forma similar durante el seguimiento. La incidencia
acumulada de aparicion de DC fue mas frecuente en los pacientes con BIA avanzado que

en los que tenian onda P normal siendo intermedia en el grupo de pacientes con BIA

parcial Figura 2.

Tabla 5 BIA avanzado BIA parcial Onda P normal
N=136 N=196 N=220

DC %

Basal 10.2 (6,2-16,4) 5.1(2,8-9,1) 2.7 (1,2-5,7)

6 meses 15,9 (11,0-22,2) 12,9(9,1-17,8) 7,1 (4,5-10,4)

12 meses 21,0 (15,0-28,6) 17,2 (12,4-23,0) 9,5 (6,2-13,6)

18 meses 24,5 (17,6-33,3) 20,2(14,7-27,0) 11,1 (7,4-21,2)

24 meses 27,4 (19,8-37,2) 22,6(16,6-30,5) 12,6 (8,4-17,9)
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Figura 2. Incidencia acumulada de deterioro cognitivo durante el seguimiento (con su
intervalo de confianza [IC] del 95%) en funcién de la presencia y tipo de bloqueo interauricular
(BIA).

El deterioro cognitivo moderado también tuvo una prevalencia creciente a mayor
alteracion de la onda P: 0,9% en onda P normal, 2,0% en BIA parcial y 2,9% en BIA avanzado,
p<0,01.

La asociacion entre BIA y la presencia de DC (regresion logistica) o la puntuacion de
Pfeiffer (regresion lineal) en la visita basal, ajustada por variables de confusién (edad, sexo,
diabetes, hipertension arterial e hipercolesterolemia), se muestra en la tabla 6. El BIA avanzado
se asocid con casi 5 veces mas de riesgo de presentar DC comparado con la presencia de una
onda P normal, el BIA parcial también se asoci6 con 2 veces mas riesgo de presentar DC aunque

no llegaba a la asociacion estadistica.
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Tabla 6 0Odds ratio P

Deterioro cognitivo Coeficiente regresion logistica p-valor
(IC95%)
BIA parcial 2,07 (0,54 - 7,37) 0,297
BIA avanzado 4,87 (1,43 - 16,54) 0,011
BIA 3,13 (1,01-9,72) 0,048
Puntuacion Pfeiffer Coeficiente regresion lineal p-valor
(IC95%)
BIA parcial 0,19 (0,01 - 0,38) 0,043
BIA avanzado 0,34 (0,13 -0,55) 0,001
BIA 0,25 (0,09 - 0,42) 0,003
Tabla 7 Hazard ratio (IC 95%) P
BIA parcial 1,98 (1,18-3,33) 0,010
BIA avanzado 2,04 (1,19 -3,51) 0,010
BIA 2,01 (1,25 - 3,22) 0,004

En el andlisis multivariado ajustado por potenciales variables de confusién (edad, sexo,
hipertension arterial, diabetes e hipercolesterolemia) tanto el BIA parcial como el BIA
avanzado se asociaron con mayor riesgo de presentar deterioro cognitivo en el

seguimiento. Hazard ratio = 1,98 y 2,4, respectivamente tabla 7.
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5.- DISCUSION

En el registro prospectivo BAYES, que incluy6 pacientes de 70 o mas afios con
cardiopatia estructural en ritmo sinusal, encontramos una asociacion entre BIA y DC, tanto
basalmente como en el seguimiento.

Los datos que avalan una asociacion de FA con el DC y la demencia son muy
numerosos(56,104-106). Los mecanismos fisiopatoldgicos que justifican esta asociaciéon no
han sido aclarados totalmente pero probablemente sean multifactoriales y vayan mas alla del
riesgo de ictus(107-110). Pese a ello algunos datos sugieren un posible beneficio del
tratamiento anticoagulante en la prevencion del DCy la demencia.(51,111).

En el caso de pacientes con BIA también se ha sugerido una asociacién con demencia en
particular en los pacientes con BIA avanzado (duracién de onda p>= 120 ms y morfologia +/-
en cara inferior)(43). En el estudio de Caracterizacion Cientifica del Corazon del Centenario (4C)
(43) la prevalencia de demencia se incrementaba progresivamente al pasar de onda P normal,
a BIA parcial, BIA avanzado y FA. Por esto planteamos una valoracion sistematica de la situacion
cognitiva mediante prueba de Pfeiffer realizada basalmente y en seguimiento, en el registro
BAYES. La facilidad en realizar el test de Pfeiffer en una consulta médica fue el motivo
fundamental de elegir este test para realizar el cribado de deterioro cognitivo en nuestra
muestra. Tanto la presencia basal de DC como el empeoramiento de la situaciéon cognitiva
durante el seguimiento fueron mas frecuentes en los pacientes con BIA que en los que no lo
tenian. Nuestros resultados apoyan la hipétesis de que el BIA, en particular el BIA avanzado, se
asocia a DC. Es relevante que la asociacién con DC sea mas fuerte en pacientes con BIA avanzado.
El motivo que puede justificar esta asociacion puede ser la mayor fibrosis auricular,
miocardiopatia auricular fibrética, en el BIA avanzado. De hecho, de forma similar a lo

encontrado en el estudio 4C para demencia, la prevalencia basal de DC en los pacientes con BIA
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parcial fue intermedia entre las encontradas en los pacientes con onda P normal y los pacientes
con BIA avanzado.

Gutierrez y cols han publicado recientemente la asociacién de la duracion de la onda P
con la demencia en los pacientes del estudio ARIC-NCS (Atherosclerosis Risk In Communities
Neurocognitive Study) (24). También describen una asociacién de un eje anormal de la onda P
con la demencia. El BIA avanzado mide por definicién mas de 120 ms y tiene un eje de P anormal
(P £ en I, Ill y aVF) ya que es equivalente a la morfologia S1S2S3 del QRS, en cuyo caso el eje
de P es anormal por definicion. Sin embargo, estos autores no lograron mostrar una asociacion
independiente del BIA avanzado con la demencia. Esto probablemente se debié a que menos
del 2% de los pacientes del ARIC-NCS presentaban BIA avanzado, algo esperable por la edad
media de los pacientes incluidos (57 afios).

Nuestros resultados apoyan datos ya publicados con anterioridad donde la edad es el
principal factor de riesgo para DC (64). El BIA es prevalente en la edad avanzada y presenta una
fuerte asociacion con el DC, especialmente el BIA avanzado. Ambas entidades clinicas estan
asociadas con el envejecimiento por este motivo la fibrosis también relacionada con el proceso
de envejecimiento y reconocida como causa principal de BIA (3) induce a nivel auricular
alteraciones funcionales y estructurales desencadenando un estado protrombdtico (27),
arritmogénico e inductor de alteraciones hemodinamicas (20) de bajo gasto, factores
precipitantes para deterioro cognitivo y demencia en la fibrilacién auricular y en el BIA,
entidades que comparten patogenia (26).

Las implicaciones clinicas de la asociacidon BIA y DC no son, de momento, evidentes. Si
existe, una mayor frecuencia de nuevos eventos de fibrilacién auricular, ictus, fibrilacion
auricular/ictus y mayor mortalidad en los pacientes con DC en nuestro estudio. Aunque la
asociacién que hemos obtenido no es fuerte si se ajusta a estudios previos(46,48). La fibrilaciéon

auricular y el ictus son factores de riesgo para deterioro cognitivo y a su vez son consecuencia

48



del BIA predominantemente del avanzado. Si intervenimos en factores de riesgo compartidos
en ambas entidades (17) y modificables podriamos reducir la progresion de ambas entidades
con una esperada reduccion de la morbimortalidad del paciente. En el estudio se han analizado
alguno de estos factores. La diabetes e insuficiencia cardiaca han sido los que han presentado
una mayor relacién. Recomendamos la necesidad de realizar un cribado cognitivo sistematico
en pacientes con BIA avanzado. Ademas, en los pacientes con DC deberia también descartarse
la presencia de BIA avanzado. Por otro lado, la anticoagulacién parece tener un efecto protector
para DC y demencia en pacientes con FA (111), por lo que podria plantearse que esto también
suceda en los casos de BIA avanzado. De hecho, incluso en lo que respecta el riesgo de ictus
sistémico, varios estudios en pacientes con Holter implantado han mostrado la ausencia de
relacién temporal de los episodios de FA paroxistica con la aparicion de ictus(51-53) ,apoyando
la hipétesis de la importancia de una situacién protrombogénica en la auricula izquierda, ain
en ausencia de FA. Hasta el momento no disponemos de medidas consensuadas de prevencién
primaria y secundaria de DC secundario a BIA pero si se han sugerido. Entre algunas de ellas,
podemos destacar la anticoagulaciéon en pacientes con BIA avanzado, puntuacién alta de
CHADS?2 y presencia de una arritmia documentada. Otra de las sugerencias de tratamiento es
valorar antiarritmicos y anticoagulacién acorde a la puntuacion CHADS2 en pacientes con
sindrome de Bayés pero en ritmo sinusal en el momento de la valoracion (50). La
anticoagulaciéon probablemente sea beneficiosa para pacientes con BIA incluso antes de
desarrollar FA (43). Un trabajo reciente propone que el tratamiento anticoagulante deberia ser
iniciado basado en criterios de seguimiento: Duracion onda P >= 160 ms, enfermedad cardiaca
estructural, puntuacion CHA2DS2-VASc >= 2, >40 latidos auriculares prematuros/hora y/ o
runs en monitorizacion holter. Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
son ahora cada vez mas reconocidos por sus efectos antifibréticos, ensayos clinicos deberian

determinar su eficacia en reducir el riesgo antiarritmico, morbilidad y mortalidad en pacientes
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con BIA. El manejo intervencionista tal como estimulacion biauricular sincrénica puede ser
usada para prevenir la recurrencia de FA asociada a BIA (112). Sugerimos realizar un ensayo
aleatorizado de anticoagulacion frente a placebo en pacientes con BIA avanzado que evalde
objetivos clinicos como FA, ictus y mortalidad, pero que también incluya pruebas encaminadas
a valorar el DC (4,29,113,114). La similitud entre los mecanismos fisiopatogénicos del BIA
avanzado y de la FA, su asociacion frecuente (denominada sindrome de Bayés) y su evolucion
similar (27) también podrian apoyar el efecto beneficioso de la anticoagulacion en la
prevencion del DC en subgrupos de pacientes con BIA avanzado sin FA para evitar episodios
adversos como ictus, DC y demencia

Limitaciones

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Pese a la realizacion sistematica de la prueba
de Pfeiffer, no se realiz6 una determinacién del grado de educacién de los pacientes, lo que
puede influir en el resultado de la prueba. También, la repeticién de la prueba, alin tras un
periodo prolongado de 6 meses, podria modificar su resultado por cierto efecto de aprendizaje.
Sin embargo, nuestros datos muestran un empeoramiento progresivo de los resultados de la
prueba en todos los grupos, por lo que este efecto no parece haber sido relevante. Por ultimo,
basalmente ningin paciente presentaba deterioro cognitivo grave y pocos (10 pacientes)
moderado. Aunque estas cifras aumentaron durante el seguimiento siguieron siendo

relativamente bajas.
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6.- CONCLUSIONES

1) En pacientes de 70 o mas afios con cardiopatia estructural que estan en ritmo sinusal, existe
una clara asociacion del BIA avanzado con el DC.

2) También existe una asociacién del BIA parcial y avanzado con el DC durante el seguimiento.
3) Nuestro estudio muestra, por primera vez, una asociacién independiente del BIA con el DC,
un hallazgo particularmente relevante dado la gran prevalencia que ambas condiciones tienen
en poblacién anciana.

4) Nuestros datos abren la puerta a valorar la posibilidad de iniciar nuevos proyectos de
investigacion que valoren el posible efecto sobre el DC de terapias como la anticoagulacién en

algunos pacientes con BIA avanzado.
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FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS. VISITA BASAL

Numerodeestudio__/___/

Identificacion del Paciente ___ /__ /

Identificacion delCentro __/___

Fecha (Dia/Mes /Afo)__/__ [

A) Criterios de Inclusion / Exclusidn:

Criterios de Inclusion:

iy
2)
3)
a)

b)

d)

Edad >= 70 anos Si NO

Ritmo Sinusal Si__ NO__

Enfermedad cardiaca estructural:

Cardiopatia isquémica: Bypass coronario previo, intervencién coronaria percutanea
previa, Angina crénica estable, angina inestable, infarto de miocardioSi___ No ___
Insuficiencia cardiaca de cualquier causa que requiera al menos 2 farmacos para el
tratamiento o clase funcional de la New York Heart Association>2 Si__ No_
Hipertension arterial definida como presion arterial 2 140/90 mmHg o que requiere al
menos 2 fArmacos Si___ No___

Enfermedad de la valvula mitral / adrtica etiquetada al menos como "moderada” o

"significativa” por el médico tratante Si___ No___

Con al menos uno de los siguientes parametros ecocardiograficos presente:

Hipertrofia ventricular izquierda: Tabique interventricular 212 mm Si___ No___
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) <45% Si__ No___
Didmetro de la auricula izquierda>45mm Si___ No___
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5) Registro Holter 24 horas:

a) Masde 100 latidos auriculares prematuros en 24 horas Si___ No___
b) Unregistro de 10 latidos consecutivos Si___ No_ __
6) Puntuacion CHA2DS2VASc __ CHA2DS2VASc>=3 Si__ No_ __

Criterios de exclusion:
7) Fibrilacién auricular previa Si No
8) Indicacion clinica de anticoagulacion Si No__ -

9) Dispositivos intracardiacos Si___No__

B) Caracteristicas demograficas y de base
e Edad ___ afios
e Sexo M___ F

e IMC(Kg/m2) __/_ /. /_ JoPeso__/ / /./_ /KgyAltura__/_/ /cm

e CrCl(ml/min) __ Fecha___/ /
e Fumador Activo___ Nunca___ Previo___
e Diabético Si:Insulina___ Si:Nolnsulina_ _ No___
e Dislipemia Si___ No___

e Presion arterial sistélica___/_/_/mmHg

e Presion arterial diastdlica___/__//mmHg

e Farmacos antihipertensivos Si No
e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica Si No
e Farmacos Si No

e Beta-bloqueantes Si___ No___
e Amiodarona Si___ No
e Flecainida Si__ No__

e PropafenonaSi___ No_
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e [ECAS Si___ No_ __

e Estatinas Si_ No_

Otros:

C)ECG en ritmo sinusal ( en la primera visita )

e DuraciéndelaondaP(ms):__/ / /ms
e DuracibnondaP>=120ms Si___ No__
e Duracién onda P >=120 ms y bifasica (+/-) en las derivaciones II, Il yAVF Si___ No___

D) Indicar grupo

e Grupo A: Onda P normal (duracién <120ms) Si___ No___

e Grupo B: BIA- P (Onda P >= 120 ms sin morfologia (+/-) en derivaciones inferiores II, III,
AVF):Si___ No_

e Grupo C: BIA-A (Onda P >= 120 ms con morfologia (+/-) en derivaciones inferiores II, III,

AVF):Si___No___

E)Ecocardiograma

e Engrosamiento septo interventricular___/___mm

e Fraccién de eyeccion ventricular izquierda ___ /%
e Diametro auricular izquierdo ___/__mm

e Diametro ventricular izquierdo telediastélico___/__mm

e Regurgitacidn valvula mitral: Si moderada___ Sisevera___ No o no significativa ___

e Estenosis valvula mitral: Simoderada___ Sisevera___ No o no significativa ___

e Regurgitacion valvula adrtica: Simoderada___ Sisevera___ No o no significativa ___
e Estenosis valvula aértica: Simoderada___ Sisevera___ No o no significativa ____
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F)Monitorizacion Holter 24h
e Duracién de la monitorizacion ___/___horas

e Numero de latidos auriculares prematuros __/___ /. / [/ ]

e Numero de extrasistoles supraventriculares (>10 latidos) ___/__/  extrasistoles
e Extrasistoles supraventriculares mas largas 10-49 latidos ___  50-99 latidos ___  >100

latidos ___

G)Evaluacion cognitiva

e Puntuacion test Pfieffer ___/___errores
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FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS. VISITAS DE SEGUIMIENTO
Nimerodeestudio___/_ /
Identificacion del Paciente ___/___ /_

Identificacién del Centro __/_ /_

A) Seguimiento Clinico

e Fecha (Dia/Mes/Afi0):__/___/; [ [/

e Muerte: Si, Cardiovascular ___ Si, no Cardiovascular ___ Si, no conocida/No identificada

No

e Fecha de la muerte: (dia/mes/afo): __/__/;__ /__ [i_ |/

o Fibrilacion auricular durante el seguimiento: Si___ No___
Si es si, fecha de muerte: (dia/mes/afio): ___/___; VA S S B A |
Si es si, como fue detectada: ECG ___  Holter ___ Evento en el monitor ___ Monitor
cardiaco___Monitor ___Clinicamente ___
Nuevo Ictus/AIT durante el seguimiento: Si___ No___
Si es si, fecha de muerte: (dia/mes/afno): ___/___ ;__ /5 __ [/ [ ]
Si es si: Hemorragico ___ Isquémico ____
Farmacos:Si___ No___
Beta-Bloqueantes: Si__ No___
Amiodarona:Si__ No____
Flecainida: Si___ No___
Propafenona: Si___ No___

[IECAS:Si___ No___

Estatinas: Si___ No____

Otros:
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B) ECG

Ritmo: Sinusal ___  Fibrilacién auricular ___  Flutter auricular ___ Otros ____
DuraciéndelaondaP (ms):___/_/_ /ms (999 sino estd en ritmo sinusal )
Si duracion de la onda P >= 120 ms, P bifasica (+/-) en derivaciones IL,IIl y AVF:

Si No

C) Monitorizacion Holter 24h

No incluidos en esta visita:

Si incluidos:

Duracion de la monitorizacion: ___/____/ horas

Ritmo: Sinusal ___  Fibrilacién auricular ___  Flutter auricular ___  Otros ____
Si ritmo sinusal:

Numero de latidos auriculares prematuros: __/__/ /[ /

Numero de extrasistoles supraventriculares (>10 latidos): ___/_/_/ extrasistoles
Extrasistole supraventricular:10-49 latidos ___  50-99 latidos ___ >100 latidos ___
Numero de fibrilacién auricular run ( >10 latidos ): __ /. /. /runs

Fibrilacion auricular : 10-49 latidos __  50-99 latidos ___ >100 latidos ___

D) Evaluacion cognitiva

Puntuacién test Pfeiffer: ___/___/ errores
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

El objetivo de este documento es informarle sobre el estudio en el que se le ha
invitado a participar. Es importante que comprenda por qué se realiza el estudio y lo
que conlleva antes de que usted decida participar. Por favor témese el tiempo
necesario para leer la siguiente informacidn, y si hay algo que no entienda, por favor,
preguntele al médico que le ha invitado a participar en el estudio o a sus
colaboradores.

La atencién médica que usted va recibir no depende en ningtin caso de su decision de
participar en el estudio, de forma que si decide no participar en el estudio dicha

decisién no tendra ninguna repercusion sobre su asistencia médica.

Objetivo principal del estudio
Determinar la posible asociacion del bloqueo interauricular (una alteracién del
electrocardiograma) con el deterioro cognitivo en ancianos con cardiopatia

estructural.

Descripcion del estudio

En este estudio participaran 522 pacientes del Registro Bayés prospectivo Bloqueo
Auricular y Eventos en Seguimiento (Bayés).

El estudio se basara en datos de su historia clinica y electrocardiograma asi como
parametros de un test de funcién cognitiva.

Aunque posiblemente no obtenga un beneficio personal del estudio, su participacion
en el mismo permitira conocer mejor la relacion entre este trastorno

electrocardiografico y el deterioro cognitivo.
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Confidencialidad

Todos los datos recogidos en el estudio seran tratados de forma estrictamente
confidencial y seran utilizados para la valoracién del estudio sin desvelar en ningin
momento su nombre y apellidos. Los registros seran anonimizados mediante un
cédigo alfa numérico. Existe la posibilidad de que se presenten los resultados de esta
investigacion en reuniones y/o publicaciones, sin que su identidad sea desvelada en
ningin momento.

El consentimiento para el tratamiento de sus datos personales es revocable. Usted
puede ejercer el derecho de acceso, rectificacion y cancelacion dirigiéndose al

investigador.

Yo

(Nombre y Apellidos por escrito a mano por el paciente)

He leido esta hoja
He podido hacer preguntas sobre el estudio
He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio
Firma del paciente Fecha __/__/_

Firma del investigador Fecha __/__/__
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