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ABSTRACT

There is few information about the association between supraventricular arrhythmias
different from atrial fibrillation or atrial flutter and stroke. The aim of this study was to
determine whether atrial tachycardia in patients hospitalized for cryptogenic stroke was

associated with atrial fibrillation and recurrence of stroke during a period of follow-up.

We retrospectively analysed consecutive patients with cryptogenic stroke who
underwent 24-hour holter monitoring. We compared patients with and without atrial
tachycardia on atrial fibrillation, recurrence of stroke and cardiovascular mortality
during 12 months and after 4 years of follow-up. We repeated all analyses after

excluding patients prescribed anticoagulation after discharge.

We included 192 patients (78 with atrial tachycardia and 114 without) non-
anticoagulated, and 16 patients who received anticoagulation for suspected but
unconfirmed atrial fibrillation after discharge (10 of them with atrial tachycardia).
Baseline characteristics between both groups did not differ. Patients with atrial
tachycardia had higher incidences of atrial fibrillation, recurrent stroke and
cardiovascular mortality at 12 months of follow-up. The higher incidence of stroke and
cardiovascular mortality in the group with atrial tachycardia was only seen in the
analysis excluding anticoagulated patients. Atrial fibrillation was still more frequent in

patients with atrial tachycardia at 4 years follow-up.

So, in conclusions, the presence of atrial tachycardia in 24 hour holter monitoring of
patients with cryptogenic stroke could identify patients with increased risk of atrial

fibrillation, stroke recurrence and cardiovascular mortality, especially in the early
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follow-up period. Patients with clinically suspected atrial fibrillation might benefit from

anticoagulation.
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RESUM DEL TREBALL

Existeix poca informaci6 de 1’associacio entre aritmies supraventriculars diferents de
la fibril.laci6 auricular i/o el flutter auricular i els ictus isquémics. L’objectiu del treball
¢s determinar si la taquicardia auricular que presenten pacients ingressats per ictus

criptogenic es relaciona amb fibril.laci6 auricular o ictus durant el seguiment.

Es van analitzar de forma retrospectiva dades de pacients consecutius ingressats amb
ictus criptogenic, els quals es van sotmetre a un holter de 24 hores. Es van comparar
pacients amb i sense salves auriculars en el holter en relacié a la incidéncia de
fibril.laci6 auricular, recurréncia dels ictus 1 mortalitat cardiovascular durant 12 mesos i
4 anys de seguiment. Es van repetir tots els analisis després d’excloure els pacients que

van rebre anticoagulacié després de 1’esdeveniment index i a I’alta.

Es van incloure 192 pacients (78 amb salves auriculars en el holter i 114 sense) no
anticoagulats, i 16 pacients que van rebre anticoagulaci6 a I’alta per sospita de FA, tot i
que no demostrada (10 amb salves auriculars en el holter). Les caracteristiques basals
entre els dos grups no presentaven diferéncies significatives. Els pacients amb salves
auriculars en el holter presentaven més incidéncia de FA, de recurréncia d’ictus i de
mortalitat cardiovascular als 12 mesos de seguiment, tot i que aquesta diferéncia només
era evident en 1’analisi excloent els pacients anticoagulats. La fibril.laci6 auricular
continuava sent més elevada en el grup de pacients amb salves auriculars als 4 anys de

seguiment.

Com a conclusions, la preséncia de salves auriculars en el holter de 24 hores de pacients
ingressats per ictus criptogenic pot identificar pacients amb alt risc per desenvolupar

FA, recurréncia d’ictus i mortalitat cardiovascular, en un periode de seguiment
9
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relativament curt (12 mesos). Els pacients amb alta sospita clinica de FA per la
presencia de salves auriculars en el holter, es podrien beneficiar de tractament

anticoagulant.
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1- INTRODUCCIO:

Accident cerebrovascular: Espectre de presentacio i magnitud del
problema:

El ictus (o accident cerebrovascular), representa una entitat clinica devastadora a
nivell mundial. Representa una de les principals causes de mortalitat i, sobretot, una de

les principals causes de discapacitat temporal o permanent.

Segons la OMS, en el seu moment al 2004, les malalties cerebrovasculars afecten
aproximadament 15 milions de persones al mon/any, de les quals un ter¢ moren i un

altre ter¢ queden discapacitades de manera permanent.

Sabem que els ictus son la segona causa de mort a nivel mundial, després de les

malalties cardiaques, tal com postula la OMS ila WHO (2011).

Als EEUU, cada any més de 690.000 persones patiran un accident cerebrovascular (1),
amb la notable morbi-mortalitat que comporta: seqiicles neurologiques i dependencia,
problemes emocionals del pacient i del seu entorn i risc de recurréncies. En aquest pais,
unes 240.000 persones més pateixen cada any un accident isquémic transitori (AIT),
que, si bé no deixara seqiieles, si que comporta un augment en el risc de futurs
esdeveniments, en els dies o setmanes posteriors al mateix. En general, el risc de
recurréncia d’un nou ictus després d’un accident cerebrovascular o AIT és

d’aproximadament un 3-4% anual (2).

Si ens centrem en el nostre medi, i segons dades del INE (2015), els ictus representen la
primera causa de mort en les dones i la segona en la poblacid general (tercera en
homes). A més a més, representen la primera causa de discapacitat permanent en adults,

i redueixen la qualitat de vida en grau substancial d’aquells qui sobreviuen. El fet

14



d’haver patit un ictus, ens augmenta la probabilitat de patir-ne un altre, cardiopatia

isquémica, demencia, depressio o dolor cronic (3).

En termes econdmics, i tenint en compte que els pacients que han patit un ictus
probablement no podran tornar a ser independents i requeriran assisténcia a llarg termini
(4), podem determinar un alt cost economic derivat de la mateixa malaltia (5). En una
revisi6 realitzada en 8 paisos desenvolupats, es va estimar que un 3% del total de

despesa sanitaria anava destinada a aquest grup de pacients (6).

Centrant-nos ne el nostre medi i basant-nos en un dels darrers estudis epidemiologics
publicats d’aquesta patologia (IBERICTUS) (7), s’estima que a Espanya cada any es
produeixen 187 nous casos de malaltia cerebrovascular per cada 100000 habitants, amb

una incidéncia major en homes que en dones i assolint un pic maxim cap als 85 anys.

Tenint en compte les estimacions demografiques, que apunten Espanya com un dels
paisos amb una poblacié més envellida cap al 2050, fa preveure que la incidencia i

prevalenca de les malalties cerebrovasculars augmentara els propers anys.

La magnitud del problema i les expectatives de creixement d’aquest, en quant a
freqiiéncia de la malaltia, és el que ens ha motivat a portar a terme aquest treball, que el
que pretén és aportar una mica més de llum al diagnostic dels accidents
cerebrovasculars de causa incerta (o critptogeénics), avaluant el paper que juguen
aritmies diferents a la fibril.laci6 auricular i/o flutter auricular en I’etiologia d’aquest
grup d’ictus. Com ja desenvoluparé més endavant en aquest text, els ictus criptogenics
representen un grup no menyspreable del total dels ictus i suposen un repte tant
diagnostic, perd sobretot profilactic, en tant que sense causa coneguda és dificil aplicar

mesures preventives.
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2- JUSTIFICACIO DEL TREBALL:

La fibril.lacié auricular (FA) i/o el flutter auricular sén dos tipus d’aritmia que estan
relacionades amb la presencia d’accidents cerebrovasculars isquémics, evidéncia que ha
quedat demostrada en un gran nombre d’estudis, apuntant que es calcula que entre un 20
a un 25% dels ictus isqueémics es donen en el context d’aquestes dues aritmies (8-12).
També ¢s sabut que la Fibril.lacio auricular augmenta la probabilitat de patir un ictus
entre 2 1 6 vegades i que incrementa la mortalitat associada a I’ictus 2.2 vegades (13).
Aixi doncs és imperatiu identificar aquells pacients amb FA en el context d’una
accident cerebrovascular isquémic, de cara a implementar les mesures antitrombotiques
pertinents i prevenir nous esdeveniments futurs. Tot i aix0, no obstant, i malgrat els tests
complementaris que es realitzen durant I’hospitalitzaci6 dels pacients de cara a detectar
aquesta aritmia, encara resulta dificil identificar molts casos en els quals I’ictus es pugui
atribuir a la FA. Es per aquest motiu que molts accidents cerebrovasculars isquémics
amb alta probabilitat de ser secundaris a FA, acaben essent catalogats com a
criptogenics, en tant que no s ha pogut detectar FA en cap moment malgrat totes les
proves complementaries realitzades. Els ictus criptogénics representen un percentatge
important del total d’ictus, i es calcula que prop d’un 25% dels accidents
cerebrovasculars isquémics son classificats com a criptogenics (14,15) (veure apartat de
definicions 6.3.). Per aquest motiu, darrerament, s’han desenvolupat técniques de
gravaci6 i de detecci6 d’aritmies més invasives que no el holter convencional de 24
hores, com ara, els holters de més llarga durada de gravaci6 o inclus, els holters
implantables, amb els quals ha augmentat la ratio de deteccid de FA silent en aquest

context de pacients (16-22).
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En aquest escenari, doncs, 1 donades les dificultats per detectar les aritmies amb
implicacio directa en la génesi dels ictus isquémics, sembla altament necessari establir
una estratégia d’estratificacié de risc en pacients amb ictus criptogenic. El que ens hem
plantejat en aquest treball doncs, és establir si existeix una relacid entre altres aritmies
supraventriculars diferents de la FA i/o flutter auricular, com ara les salves de
taquicardia auricular, i la recurréncia d’ictus isquémics i I’aparicié de FA de novo en els
pacients que han patit un ictus criptogenic. Si bé la taquicardia auricular és altament
prevalent en els holters de 24 hores que es realitzen de forma rutinaria en els pacients
que han patit un ictus isquémic, de moment no constitueixen un criteri per
I’anticoagulacié d’aquests individus. Seria interessant determinar si la preséncia de
salves de taquicardia auricular en I’exploracio basica practicada en els ictus, podria estar
associada al desenvolupament de FA de novo en el seguiment, a la recurréncia dels ictus
1 a la mortalitat en pacients que han patit un ictus, catalogat inicialment com a
criptogenic. Seria una eina molt Util per estratificar el risc d’aquests pacients sense
necessitat d’utilitzar eines de deteccié més invasives, com les que he mencionat
anteriorment, simplement amb les exploracions basiques que es practiquen en pacients
amb ictus isquémics durant la seva estada hospitalaria. I aquest doncs, és el principal

motiu que ha motivat la realitzacié del meu treball de tesi doctoral.
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3- OBJECTIUS DEL TREBALL:

Donat que, com ja he comentat, existeix poca informacid de la relacié entre aritmies
supraventriculars diferents de la fibril.laci6 auricular o el flutter auricular i els accidents
cerebrovasculars, I’objectiu del meu treball ha estat determinar si existeix relacid entre
la presencia de taquicardia auricular en el holter de 24 hores que es realitza de forma
rutinaria en els pacients ingressats per ictus criptogenic, i I’aparicié de fibril.lacio

auricular i la recurréncia dels ictus en el seguiment i la mortalitat associada.

4- PACIENTS:

S’han estudiat un total de 208 pacients consecutius amb el diagnostic d’ictus
criptogenic a 1’alta hospitalaria del servei de Neurologia de 1’hospital Universitari Parc
Tauli de Sabadell, entre gener de 2010 i setembre de 2013 (es van incloure 210 pacients

perd dos es van perdre en el seguiment).
Els criteris d’inclusi6 van ser:

. Pacients de > 18 anys ingressats al servei de Neurologia de I’hospital Parc
Tauli de Sabadell per ictus isquémic sense causa aparent després dels estudis
realitzats durant la seva estada hospitalaria. Es a dir, donats d’alta amb el
diagnostic d’ictus criptogenic.

. Pacients en els quals se’ls hagués fet electrocardiograma, ecocardiograma i

registre de holter de 24 hores durant 1’ingrés
Els criteris d’exclusid van ser:

. Pacients ingressats per ictus hemorragic

18



. Pacients ingressats per ictus isquémic perd amb una causa establerta en el

diagnostic

L’edat mitja dels subjectes va ser de 67.8 £ 12.4 anys, i dels quals hi havia 120 homes

(57.7%).

Tots els pacients es van sotmetre a un estudi amb Holter de 24 hores i ecocardiograma
durant la seva estada hospitalaria, com a procediment habitual en 1’estudi de I’accident

cerebrovascular i es van revisar les histories cliniques i les proves realitzades.

L’estudi es va posar en coneixement del comite etic de I’hospital i es va aprovar pel

mateix.

5. MATERIAL I METODES:

5.1. Disseny de Destudi:

Estudi retrospectiu observacional, amb reclutament de pacients consecutius
hospitalitzats per ictus criptogenic (segons el diagnostic a 1’alta hospitalaria) durant 44

mesos.

5.2. Protocol de estudi:

Tots els pacients ingressats per ictus isquémic a ’hospital sén sotmesos a una serie de
proves complementaries cardiologiques per tal de detectar possibles aritmies que

justifiquin I’esdeveniment cerebrovascular agut, entre les quals destaquen
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I’electrocardiograma basal, I’ecocardiografia i, sobretot, el holter de registre de

’activitat cardiaca de 24 hores, com a estudi etiologic cardiologic basic.

Es van revisar les histories cliniques de tots els pacients inclosos en 1’estudi i les proves

cardiologiques que se’ls hi va realitzar, en especial el holter de 24 hores.

Es van recollir al final un total de 208 subjectes consecutius, ingressats per ictus
criptogenic com a diagnostic a 1’alta hospitalaria. Les dades recollides van ser les
segiients: edat, sexe, factors de risc cardiovascular (hipertensio arterial, dislipemia,
Diabetes Mellitus), la preseéncia d’antecedents d’ictus cebrebrovascular, la preséncia de
malaltia coronaria prévia, la mida de 1’auricula esquerra (mesurada per ecocardiograma
en |’eix paraesternal llarg), la funcio renal i la preséncia o no d’aritmies en el holter
realitzat de forma rutinaria durant la seva hospitalitzacio, en especial la preséncia de

taquicardia auricular.

Es definia taquicardia auricular com la preseéncia de 4 o més batecs ectopics auriculars

consecutius.

Un cop recollides aquestes variables, es dividien els pacients en dos grups depenent de
si presentaven o no salves de taquicardia auricular en el Holter de 24 hores, de cara a
poder fer un seguiment dels pacients i comparar resultats dels dos grups pel que fa a
debut de Fibril.laci6 auricular en el seguiment, recurréncia dels ictus o inclus mortalitat

global i cardiovascular.

Les figures 1 1 2 mostren dos exemples de salves auriculars trobades en els holters dels

pacients de I’estudi.
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Figura 11 2: Exemples de dos holters de pacients amb dues salves auriculars durant el

seu ingrés per ictus criptogenic

Es va fer un segon analisi de resultats excloent els pacients que van rebre tractament

anticoagulant a 1’alta hospitalaria a criteri del metge tractant, sense haver-se demostrat
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cap aritmia que justifiqués el tractament antitrombotic. Aquests pacients van ser un total
de 16. El seguiment dels pacients es va fer als 12 mesos i es va repetir als 4 anys,

revisant les histories cliniques tant de I’hospital com el seguiment a I’ Atenci6 Primaria.

La pagina segiient mostra la taula 1, que recull les caracteristiques basals dels
pacients, tant del grup global com del grup en els que es va excloure els 16 pacients que

van rebre anticoagulacio.
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Incloent tots els pacients

Excloent pacients anticoagulats

Taquicardia Control p Taquicardia Control p
auricular auricular
(n=120) (n=114)
(n=88) (n=78)
edat* (anys) 72.948.4 64.1+13.5 <0,001 72.518,7 64.5+13.4 <0.001
Sexe masculi, n 45 (51%) 75 (62%) 0.101 41 (52%) 70 (61%) 0.223
(%)
Hipertensid 59 (67%) 72 (60%) 0,298 52 (67%) 69 (61%) 0.387
arterial, n (%)
Dislipémia, n 40 (45%) 63 (52%) 0,315 34 (44%) 59 (52%) 0.266
(%)
Diabetes 38 (43%) 42 (35%) 0,231 35 (45%) 39 (34%) 0.136
Mellitus, n (%)
Ictus previ, n 13 (15%) 13 (11%) 0,396 12 (15%) 13 (11%) 0.421
(%)
Malaltia 13 (15%) 10 (8%) 0,143 11 (14%) 7 (6%) 0.063
coronaria
prévia, n (%)
Mida de 39.116,1 37.216.2 0.036 39.1+5,6 36.615,6 0.005
I"auricula
esquerra* (mm)
FGR* (ml/min) 92.1+30.6 94.7+34.5 0.574 92.6%31.7 93.9+34.6 0.790
ESV* (n2/24h) 5971967 725+3447.2 0.734 618+1000.7 491+2137.8 0.628

Taula 1: Caracteristiques basals dels pacients.

*Mitjana + desviaci6 estandard. FGR: Filtrat glomerular renal; ESV:

Extrasistoles supraventriculars

23




5.3. Analisi estadistica:

Les variables continues eren descrites per mitjanes + desviacio estandard i les
variables qualitatives com a freqiiéncies o percentatges. Per comparar els dos grups, €s a
dir, el grup de pacients amb taquicardia auricular i el grup que no la presentaven, es va
utilitzar el test U de Mann-Whitney, el test T de Student o bé el test de Xi-quadrat o bé
de Fisher depenent del cas, calculant la odds-ratio pels resultats de les principals
variables. La significacid estadistica es va proposar a p<0,05. Es van repetir totes les

analisis de la mateixa manera després d’excloure el grup de pacient anticoagulats.

Es va fer una analisi de resultats als 12 mesos i als 4 anys de seguiment.

La versio utilitzada per als calculs va ser la de IBM SPSS Statistics 21 per tots ells.

6- DEFINICIONS:

6.1. Accident cerebrovascular (ACV):

La OMS defineix 1’accident cerebrovascular (o ictus) com a una disfunci6 neurologica
focal (o global a vegades), d’inici sobtat, que dura més de 24 hores (o acaba amb la vida

del pacient) de presumible causa vascular (WHO, 1968).

Atenent a ’etiologia i tipus de lesio encefalica, es distingeixen dos grans grups d’ictus:
Els isquémics (que representen aproximadament un 80% del global) i els hemorragics
(representant el 20% restant). I dins dels hemorragics tenim 1’hemorragia

intraparenquimatosa i la subaracnoidal.

24



El terme accident cerebrovascular isquémic ¢s utilitzat per definir una varietat de
condicions en les quals el flux cerebral d’una part, o de la globalitat del cervell, es veu
reduida, resultant en un dany cerebral. La majoria d’ells es donen de forma sobtada, tot i

que també es poden veure formes croniques.

Aquest treball es centrara inicament en els ictus isquémics i dins d’aquests, en els de

causa desconeguda o ictus criptogenics.

6.2. Accident isquémic transitori (AIT):

Es denomina accident isquémic transitori (AIT) a aquella pérdua de la funcié cerebral
focal o de la visi6 monocular, brusca i no progressiva, causada per una isqueémia del
parénquima cerebral o retinia, que dura menys de 24 hores, amb la recuperacio
complerta de 1’episodi, i de presumpta etiologia vascular (definici6 de la OMS). Es una
definici6 que ha estat criticada per varis motius, el principal el temps de durada que
s’estableix de 24 h, pel que predomina una altra definicié més acurada, proposada per la
TIA Working Group, que redefineix el AIT com un “episodi de disfunci6 neurologica
causada per una isqueémia cerebral, espinal o retiniana, amb simptomes clinics que
habitualment duren menys d’una hora, sense evidéncia d’infart agut associat a la

neuroimatge.

6.3. Ictus criptogenic:

Definim els ictus de causa indeterminada o criptogenics com aquells ictus isquémics
no lacunars, en els quals I’estudi etiologic no en determina la causa, tot i que la més

factible és I’emboligena. Hi ha definicions més expansives que inclouen aquells ictus
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que no han estat estudiats de forma completa o bé en els que es sospita una o més
causes probables, tot i que no confirmades. Es consideren pero, aquests dos ltims

casos, com a entitats diferenciades de ’ictus criptogénic com a tal.

Les primeres series apuntaven una freqiiéncia d’un 10% fins a un 40% del total d’ictus
isquémics (23). Els darrers metaanalisis en marquen la freqiiéncia entre un 9-25%, amb
una mitjana del 17% (24). Aquesta reduccié molt probablement ve determinada per
I’evolucid en les técniques diagnostiques, més precises i exhaustives actualment. Tot 1
aix0, no obstant, els ictus amb diagnostic final de criptogénics després de 1’avaluacid
diagnostica estandard representen un percentatge no menyspreable del total, i un repte
clinic important. Aquest repte es veu incrementat donat que solen afectar una poblacid
amb una franja d’edat més jova que els ictus isqueémics d’etiologia coneguda,
incrementant aixi el seu impacte clinic. En tant que no se’n troba una causa concreta,
no es poden aplicar mesures terapeéutiques ni preventives adequades. La conseqiiéncia
d’aix0 €s que presenten un percentatge de recurréncia bastant elevat (>4% per any)

(23,24), la majoria sota tractament antiagregant.

Com a contrapartida, perd, i comparant-los amb els ictus isquémics de causa coneguda,
presenten deéficits neurologics menys severs que aquests segons, menys grau

d’incapacitat i una mortalitat més reduida (25).

6.4 Fibril.lacio auricular:

La fibril.laci6 auricular (FA) és una aritmia que es caracteritza per una activitat
electrica caotica (desorganitzada i rapida) de les auricules. Com a conseqiiéncia
s’origina un asincronia en la contraccio de les fibres miocardiques auriculars, que

ocasiona una perdua de la for¢a contractil de I’auricula per omplir el ventricle i es
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rodueix una estasi de sang a 1’auricula, aixi com fluxos turbulents que afavoreixen la
9

coagulacio i la tromboembolia.

Es tracta d’un tipus d’aritmia supraventricular que es defineix per les segiients

caracteristiques: (figura 3 mostra ECG amb exemple de FA)

a) L’ECG mostra intervals R-R completament irregulars i no segueixen cap patro

repetitiu

b) No existeixen ones “p” definides en el ECG de superficie. Tot i aix0 si que es

pot mostrar certa activitat auricular en algunes derivacions del ECG,

especialment a V1.

c) Si es detecta o bé sospita activitat auricular en alguna derivacio, aquesta té cicles

variables i amb freqiiencies cardiaques elevades.

) ] L L4 '
i avi
55 155 i ) ) o B LR %3
¥ ! )
I
LR 1 avr
: 5 I
TR /68 S L L € WU G O
il
SEUS R Uy R Al | 9 et 13 B b
l( 4 | l‘ ~ A

CE LCURE T B 1 B0
| | |

T T P TR
! ! |

Figura 3: ECG de superficie amb FA. Es mostra interval R-R completament irregular i

[(Iwe2]

manca d’ones “p” visibles.
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A vegades el diagnostic diferencial amb altres aritmies supraventriculars, sobretot
taquicardia auricular, flutter auricular i altres formes d’ectopia auricular freqiient, pot
ser complicat, donat que aquestes entitats també poden presentar intervals R-R

irregulars i rapids i simular, per tant, un FA.

6.5. Flutter auricular:

El Flutter auricular esta definit com un patré electrocardiografic de taquicardia
auricular >240 /min, en forma d’ondulacié continua, uniforme i regular (fig 4). Es tracta
d’una taquicardia que es genera per un mecanisme de macroreentrada. El terme
macroreentrada designa una activacio circular (reentrant) que gira entorn d’un
“obstacle” de gran tamany. El flutter auricular tipic, es genera entorn a 1’estructura
anatomica de I’auricula dreta, i és la taquicardia per mecanisme de reentrada més
freqiient. Darrerament perd, s’estan generant moltes taquicardies per reentrada entorn a
cicatrius, ja siguin secundaries a cirurgia cardiaca o a técniques d’ablaci6 de la FA a

I’auricula esquerra.

La figura 4 mostra I’exemple d’un electrocardiograma amb flutter auricular.
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Figura 4: Exemple d’una electrocardiograma basal amb flutter auricular.

6.6. Extrasistolia supraventricular:

Les extrasistoles supraventriculars (ESV) es defineixen com a batecs secundaris a una
activacio prematura de I’auricula des d’un punt d’origen diferent del node sinusal
normal, que pot estar localitzat en qualsevol punt de I’auricula o, inclus, des del node
auriculo-ventricular, quan llavors son anomenats extrasistoles de la uni6. La gran

majoria, no obstant, s’originen a ’auricula (figura 5).

Es poden produir tant en pacients amb cardiopatia estructural com en pacients sense cap

mena d’alteracio estructural cardiaca.
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Figura 5: Electrocardiograma basal que mostra un extrasistole supraventricular o
auricular, caracteritzat per un complex avangat amb una ona “p” discretament diferent a
€6

la “p” sinusal normal de la resta de complexes, donat que es tracta d’un batec originat

en un punt diferent del node sinusal normal.

6.7. Taquicardia auricular:

La taquicardia auricular focal (TAF) esta definida per un ritme auricular rapid, que no
esta originat en el node sinusal, 1 que presenta ones “p”” de morfologia estable i que
només precisa d’estructures auriculars pel seu manteniment. Existeix una alternanca

o

d’ones “p” i linies de base estables, que indica que existeix un mecanisme focal

d’automatisme i periodes de repds entre descarregues. (figura 61 7).
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Figura 6 (superior) i 7 (inferior): Registres de Holter de dos pacients de I’estudi que
mostren una taquicardia auricular focal. Es pot observar la diferent morfologia de

[(Iwe2]

I’ona “p” en el tram de la taquicardia respecte el seu ritme de base sinusal (fletxes).

El punt d’origen de la taquicardia auricular focal es pot localitzar en qualsevol part de

les auricules, les venes pulmonars, la vena Cava Superior o bé el si coronari.
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7- RESULTATS:

Com ja he comentat anteriorment, van complir els criteris d’inclusié un total de 210
pacients; 16 dels quals (7.6%) van rebre anticoagulaci6 a 1’alta per sospita de fibril.lacio
auricular oculta per part del metge tractant, tot i que mai confirmada amb les proves
realitzades. D’aquests 16 pacients anticoagulats, 10 presentaven taquicardia auricular en
el Holter 1 6 no. Entre els 6 que no presentaven taquicardia auricular en el Holter pero
que, tot i aixi van ser anticoagulats, 4 tenien malaltia coronaria i disfuncid ventricular
esquerra, un presentava una valvulopatia significativa i un altre va ser diagnosticat de
sindrome antifosfolipidica. Dos pacients es van perdre en el seguiment (0.9%). Aixi
doncs es van analitzar les dades de 208 pacients en el grup global. Com ja he mencionat,
I’edat mitja era de 67.8 anys + 12.4 anys; 120 (57.7%) eren homes. D’aquest global de
pacients, 88 (42.3%) pacients presentaven taquicardia auricular en el registre holter de
24 hores que se’ls hi va fer durant la seva hospitalitzacio i 120 pacients (57.7%) no
presentaven cap alteracio6 ni cap tipus d’aritmia en el holter. Tal com mostra la taula 1
amb les caracteristiques basals dels pacients en els dos grups, es pot observar com no
presentaven diferéncies significatives pel que fa al sexe, la hipertensio, la preséncia de
Diabetes Mellitus, dislipémia, antecedents d’ictus, malaltia coronaria prévia, funcio6
renal o nombre total d’ESV en el holter. No obstant, si que es van observar diferéncies
pel que fa a I’edat (els pacients en el grup de taquicardia auricular eren més grans (72.9
+ 8.4 anys vs. 64.1 £ 13.5 anys, p<0.001 en el grup global i 72.5 £ 8.7 vs. 64.5 + 13.4
anys, p<0.001 en el grup amb exclusi6 dels pacients anticoagulats) i tenien unes
auricules esquerres més grans (39.1 £ 6.1 mm vs. 37.2 £ 6.2 mm, p=0.036 en el grup
global 1 39.1 £ 5.6 vs. 36.6 + 5.6 mm, p=0.005 en el grup amb exclusi6 dels pacients

anticoagulats).
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7.1.- Resultats després de 12 mesos de seguiment:

Durant el primer any de seguiment, en el grup global (pacients anticoagulats i no
anticoagulats), amb una n=208 pacients, i comparant amb el grup control, hi va haver
més pacients del grup amb taquicardia auricular que van desenvolupar fibril.lacio
auricular [ 8 (9.1%) pacients amb taquicardia auricular vs. 0 (0%) pacients sense
taquicardia auricular, p<0.001)]. Van patir nous ictus un total de 21 (10%) pacients [13
(14.8%) pacients amb taquicardia auricular en el holter vs. 8 (6.7%) en pacients sense

taquicardia auricular (OR: 2.42;95% CI:0.95-6.13; p=0.055)].

Un total de 6 pacients (2.9%) va morir per causes cardiovasculars [5 (5.7%) en el grup
de pacients amb taquicardia auricular vs. 1 (0.8%) en el grup control (OR: 7.16; 95%
CI: 0.82-62.48;p=0.085)]. Totes les morts cardiovasculars van ser degudes a re-ictus
fatals. La mortalitat global es va observar en 7 pacients (8%) del grup amb taquicardia
auricular (5 morts per re-ictus, 1 mort per neoplasia i 1 mort per hemorragia cerebral)
vs. 4 pacients (3.3%) en el grup sense taquicardia auricular (1 mort per re-ictus fatal, 1
mort per sepsia, 1 mort per neoplasia i una darrera de causa desconeguda) (OR: 2.5;

95% CI:0.71-8.84; p=0.209).

Aquests 8 pacients que van presentar fibril.laci6 auricular durant els primers 12 mesos
de seguiment, van iniciar anticoagulacié de forma immediata després del diagnostic de
FA (2 d’ells formaven part del grup de 16 pacients anticoagulats ja des de

I’esdeveniment index per sospita de FA oculta tot i que no demostrada).
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Si ens fixem en els resultats del grup excloent els pacients anticoagulats (n=192),
comparat amb el grup control, hi va haver més pacients amb taquicardia auricular que
van desenvolupar fibril.laci6 auricular “de novo” [6 (7.7%) pacients amb taquicardia
auricular vs. 0 (0%), p=0.004)]. Més pacients amb taquicardia auricular van presentar
recurréncia d’esdeveniments isquémics cerebrals als 12 mesos de seguiment [13
(16.7%) pacients amb taquicardia auricular vs. 8 (7%) del grup control (OR: 2.65; 95%
CI:1.042-6.73; p=0.035)]. Pel que fa a la mortalitat cardiovascular, aquesta també vas
ser superior de forma estadisticament significativa en el grup de pacients amb
taquicardia auricular que en el grup control [5 (6.4%) vs. 1 (0.9%) (OR: 7.74; 95% CI:
0.886-67.59; p=0.041)]. Totes les morts cardiovasculars observades van ser degudes a
re-ictus fatals. La mortalitat global va ser del 7.7% en el grup amb taquicardia auricular
(5 morts per re-ictus fatal, 1 mort per neoplasia) i en 4 pacients (3.5%) del grup control
(1 mort per re-ictus fatal, 1 sépsia, 1 neoplasia i una mort de causa desconeguda) (OR:

2.29; 95% CI: 0.62-8.4; p=0.321).

7.2.- Resultats després de 4 anys de seguiment:

Després de 4 anys de seguiment, en el grup global (incloent els pacients
anticoagulats), es van trobar diferéncies significatives tinicament en la preséncia de
fibril.laci6 auricular “de novo” [19 (21.6%) pacients amb taquicardia auricular vs. 5
(4.2%) pacients sense taquicardia auricular, p<0.0001)]. Si ens fixem en el grup
excloent els pacients anticoagulats, els resultats foren similars [11 (15.3%) pacients del

grup amb taquicardia auricular vs. 5 (4.5%) del grup control, p=0.012)]. No es van
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observar diferéncies estadisticament significatives pel que fa a recurréncia d’ictus ni en

la mortalitat cardiovascular ni la mortalitat global, en cap dels dos grups.

Es interessant observar que hi va haver 16 pacients addicionals que van presentar FA
“de novo” als 4 anys de seguiment en comparaci6 als que la van presentar als 12 mesos
(11 més en el grup amb taquicardia auricular i 5 en el grup control). Si ens fixem en els
11 pacients del grup amb taquicardia auricular, 7 van rebre anticoagulacid, 2 van rebre
tractament antiagregant (un perque no va voler tractament anticoagulant i un per alt risc
de sagnat) i no es té informacio sobre un pacient. El darrer pacient que falta, va
presentar fibril.laci6 auricular “de novo” coincidint amb un re-ictus fatal i va morir
durant 1’hospitalitzacid per aquest re-ictus, pel que no hi va haver temps d’iniciar el
tractament anticoagulant. A part d’aquest cas, cap dels 10 pacients restants d’aquests 11
que van presentar FA en el seguiment, va patir cap ictus en el seguiment. Dels 5
pacients del grup control que van presentar FA en el seguiment a 4 anys, 4 van rebre
tractament anticoagulant i un pacient va rebre tractament antiagregant (per alt risc de
sagnat a criteri del metge tractant). Un d’aquests 4 pacients que va rebre tractament

anticoagulant va patir un ictus isqueémic en el seguiment a pesar del tractament.

La figura 8 mostra la incidéncia dels esdeveniments en el seguiment complet (figura 8A
mostra la incidéncia a cada any de seguiment i figura 8B mostra la incidéncia

acumulada en el seguiment, ambdues expressades en percentatges).
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Figura 8A: Incidéncia dels events expressada en percentatges i desglossada a cada any

de seguiment
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Figura 8B: Incidéncia acumulada (expressada en percentatges) dels events durant tot

el seguiment.

7.3.-Resultats en els pacients en els quals es va presciure anticoagulacio a

Dalta hospitalaria (n=16):

Es va prescriure anticoagulacio a I’alta hospitalaria en un total de 16 pacients segons
criteri del facultatiu tractant, per alta sospita, tot i que no confirmada, d’etiologia
tromboemboembolica de I’esdeveniment (10 del grup amb taquicardia auricular 1 6 del
grup control). En el seguiment d’aquest petit grup de pacients, es va observar 1’aparicid
de FA de nova apariciéo només en aquells pacients que presentaven taquicardia auricular
en el holter 24 hores inicial (2 als 12 mesos de seguiment i 2 als 4 anys de seguiment).
No es van observar nous esdeveniments isqueémics dels pacients anticoagulats en el
seguiment. Van ocorrer 2 morts cardiovasculars en el segon any de seguiment ( una
hemorragia cerebral i una insuficiéncia cardiaca terminal en un pacient amb estenosi
aortica severa). La taula 2 mostra els principals resultats de 1’estudi en els seguiment a

12 mesos i als 4 anys.
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Grup global

Grup excloent anticoagulats

Taquicardia Control p Taquicardia Control p
auricular auricular
(n=120) (n=114)
(n=88) (n=78)
Fibril.lacio 8(9.1%) 0 (0%) 0.001 6 (7.7%) 0 (0%) 0.004
auricular,n (%)
Ictus,n (%) 13 (14.8%) 8 (6.7%) 0.055 13 (16.7%) 8 (7%) 0.035
Mortalitat 5(5.7%) 1(0.8%) 0.085 5 (6.4%) 1(0.9%) 0.041
cardiovascular,n

(%)

Mortalitat global,n 7 (8%) 4(3.3%) 0.209 6 (7.7%) 4 (3.5%) 0.321
(%)

Taquicardia Control p Taquicardia Control p
auricular auricular
(n=120) (n=114)
(n=88) (n=78)
Fibril.lacio 19 (21.6%) 5(4.2%) 0.001 11 (15.3%) 5(4.5%) 0.012
auricular,n (%)
Ictus,n (%) 20(22.7%) 23 (19.2%) 0.324 18 (25.0%) 22 (19.6%) 0.248
Mortalitat 8(9.1%) 6 (5.0%) 0.184 7 (9.7%) 5(4.5%) 0.135
cardiovascular,n

(%)

Mortalitat global,n 14 (15.9%) 13 (10.7%) 0.186 12 (16.7%) 12 (10.7%) 0.172

(%)

Taula 2: Resultats als 12 mesos i als 4 anys de seguiment
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Com es menciona en les caracteristiques basals dels dos grups, existien diferéncies
estadisticament significatives pel que fa a I’edat i pel que fa a la mida de I’auricula
esquerra. Es va fer una analisi estadistica per valorar si aquests dos factors podrien
representar factors de confusio pel que fa als esdeveniments que van mostrar diferéncies
estadisticament significatives als 12 mesos de seguiment (desenvolupament de
fibril.laci6 auricular tant en el grup global com en el grup excloent els pacients
anticoagulats, re-ictus i mortalitat cardiovascular, aquests dos darrers en el grup
excloent pacients anticoagulats). Després de realitzar el test de Mann-Whitney es va
observar que no representaven factors de confusio en els resultats obtinguts en els
esdeveniments clinics durant el seguiment en els que es van observar resultats

estadisticament significatius (taula 3).
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Grup global

Grup excloent anticoagulats

Fibril.lacié auricular P Fibril.lacié auricular p
Absent Present Absent Present
n=200 n=8 0.338 Edat n=186 n=6 0.581
70 [16- | 75[52-88] 70 [16-89] 72.5 [50-88]
89]
n=177 n=8 0.367 Mida de 'AE n=164 n=6 0.421
37[24- | 39.5[34-45] 37 [24-54] 39.5 [34-45]
55]
Ictus durant el seguiment
No Si
Edat n=171 n=21 0.061
70 [16-89] 75 [43-85]
Mida de I'AE n= 150 n=20 0.546
37 [24-54] 38 [26-54]
Mortalitat cardiovascular
Absent Present
Edat n=186 n=6 0.094
70 [16-89] 77 [66-81]
Mida de I'AE n=166 n=4 0.746
37 [24-54] 39 [31-45]

Taula 3: Test U de Mann-Whitney per edat i mida de 1’auricula esquerra expressada en

mitjana [minim-maxim] com a possibles factors de confusio pels resultats. (AE:

Auricula Esquerra).
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8- DISCUSSIO:

8.1.- CONEIXEMENT PREVI DELS ACV ISQUEMICS:

8.1.1. Fisiopatologia i tipus:

Tal com s’ha descrit en I’apartat de definicions, els ACV isquémics es produeixen per
una reducci6 en el flux sanguini cerebral. Aquesta reduccié del flux sanguini es pot
donar per una disminucié de la perfusi6 sanguinia sistémica (bé sigui per hipotensio
arterial severa, per perdua de volum sanguini o bé per insuficiéncia cardiaca severa), per
una estenosi arterial o bé per una oclusi6 total d’un vas sanguini. Les principals causes
de la isquémia cerebral son la trombosi, embolitzacio i infarts lacunars secundaris a
obstruccié dels petits vasos sanguinis. Es important conéixer 1’etiologia del problema,

en tant que influeix directament en el tipus de tractament.

Investigadors del TOAST Trial (26) classifiquen els ictus isquémics segons la seva
causa subjacent. Segons aquest sistema, els ictus isquémics es classifiquen segons les

segiients categories: (taula 4).

-Aterosclerosi de grans artéries

-Cardioembolisme

-Oclusio de petits vasos (infarts lacunars)

-Ictus d’altres causes conegudes (patologia no aterosclerotica)
-Ictus d’etiologia indeterminada:

. Dues o més causes identificables

. Avaluacio6 negativa

. Avaluaci6 incomplerta

Taula 4: Classificacio dels diferents subtipus d’ictus isquémic agut (TOAST)
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-Aterosclerosi de grans vasos:

Representen la principal causa d’ictus isquémics i fa referéncia a 1I’obstruccio del pas de
sang deguda a un procés oclusiu dins d’un vas de sang. Aquesta obstruccio es pot donar
de forma aguda o progressivament. En la gran majoria de casos, existeix un proceés
patologic subjacent, com I’aterosclerosi, que va causant I’estenosi del vas fins a
comprometre’n la lliure circulacié de la sang o, en alguns casos, 1’adheréncia de les
plaquetes a la placa d’ateroma provoca un gran tap de fibrina que porta a 1’oclusio6 del

vas. Habitualment aquest procés anomenat aterosclerosi, sol afectar els grans vasos

extracranials i els petits vasos intracranials. (figura 9)

it

Figura 9: Esquema del procés d’aterosclerosi

C-

-Etiologia embolica:

Representen aproximadament un 20% dels ictus isquémics. Fa referéncia a la migraciod
de material trombotic format en una altra localitzacio (habitualment intracardiaca,

d’aqui el terme cardioembolic) cap als vasos intracerebrals, causant 1’obstruccio
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d’aquests i la conseqiient isquémia. En el cor, aquests trombes es solen formar a les
valvules o bé a les cameres cardiaques. Altres materials a part de trombe poden
embolitzar, com ara tumors, émbols septics, aire o inclis greix, produint els mateixos
efectes. Els ictus embolics tendeixen a ser més corticals (figura 10) i son més propensos
a fer transformacio posterior hemorragica, probablement pel dany ocasionat sobre el vas

per part de I’émbol.

Els ictus cardioembolics destaquen per produir, en general, unes seqiieles més greus i
ser potencialment evitables amb 1’us adequat de tractament anticoagulant davant de

situacions de risc que aixi ho requereixin.

Figura 10: Ictus cardioembolics bilaterals (localitzacio cortical)

-Infarts lacunars (oclusio de petits vasos):

Es produeixen com a resultat de malaltia de petit vas. La malaltia de petit vas
habitualment es veu afectada per la hipertensio arterial cronica que porta a la hiperplasia

de la capa mitja arterial i al diposit de fibrina, portant a I’estenosi progressiva del vas i,

45



al final, a la seva oclusio. Els infarts lacunars es poden donar a qualsevol part del cervell

perd son més tipics a 1’area subcortical (fig.11)

Figura 11: TC corresponent a infart lacunar per malaltia de petit vas (localitzacid

subcortical)

-Altres causes conegudes (patologia no aterosclerotica):

Es tracta de patologia del sistema vascular cerebral, bé sigui hereditaria o bé de causa
adquirida. Dins aquest grup es predisposa a patir un accident cerebrovascular a
qualsevol edat, pero particularment en adults joves i en nens. Es divideixen en causes
inflamatories i no inflamatories. Existeix una llarga llista de causes dins les quals les
més freqiients serien la dissecci6 arterial (figura 12), la displasia fibromuscular i la

vasculitis.
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Figura 12: Esquema de disseccio arterial (A: sub-intimal i B: subadventicial), amb

posterior trombosi i1 oclusié del vas

-Etiologia indeterminada (ictus criptogénic):

Els estudis que es realitzen en el context de 1’ictus no arriben a aclarir la causa d’aquest.
Actualment constitueixen al voltant d’un 10-15% del total dels accidents

cerebrovasculars isquémics (27).

Aquest tipus d’ictus es tractara de forma més extensa en el punt 8.1.5.

8.1.2. Diagnostic:

El diagndstic inclou, com tota patologia, historia clinica, exploraci6 general i
neurologica i exploracions complementaries. Dins les exploracions complementaries es
realitzen proves d’imatge cerebral (Tomografia Computeritzada/Ressonancia Magnética
Nuclear) pel diagndstic per neuroimatge i, pel que fa al diagnostic etiologic, les

exploracions basiques que es realitzen son:
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. Ecografia Doppler de Troncs supraaortics: Per descartar patologia ateromatosa
de grans vasos extracranials

. Ecografia Doppler transcraneal: Per valorar estenosis intracranials, preséncia
de circulacio colateral o inclus, preséncia de Foramen oval permeable amb shunt
dreta-esquerra mitjancant el test de microbombolles.

. Proves cardiologiques basiques durant ingrés per descartar patologia
cardioemboligena: ECG basal, Ecocardiograma-Doppler transtoracic i,

eventualment, transesofagic i Holter 24 hores.

8.1.3. Epidemiologia de ’accident cerebrovascular isquémic a Espanya:

Tal com hem dit anteriorment en 1’apartat de la “Introduccid”, i extrapolant el que
hem dit sobre la malaltia cerebrovascular a nivell mundial, a Espanya la patologia
cerebrovascular es un causa molt freqiient d’hospitalitzaci6 i morbilitat. Constitueix la
segona causa de mortalitat en la poblaci6 general i la primera en el sexe femeni (INE
2015). Afegit a aixd, suposa un cost sanitari molt elevat, tant pel que fa a
hospitalitzacions com pel que fa a cures posteriors a 1’ictus en els pacients que hi
sobreviuen, secundaries a les seqiieles ocasionades per aquest. I €s una tendéncia a

I’alca donat el progressiu envelliment de la poblacié del pais.

Diferents estudis han avaluat la incidéncia de la malaltia cerebrovascular a Espanya, tot
i que presenten una gran variabilitat de metodologia entre ells (taula 5). Es dificil trobar
estudis en els que Unicament s’avalui la incidéncia de malaltia cerebrovascular

isquémica.
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Un dels darrers estudis epidemiologics realitzats a Espanya (IBERICTUS) (7), va
recollir casos d’accident cerebrovascular de 5 grans centres arreu d’Espanya, i es va
estimar que a Espanya es produeixen 187 nous casos d’ictus per cada 100.000 habitants,
amb una incidéncia major en homes que en dones i amb un pic maxim d’incidéncia
entorn als 85 anys. Trenta casos per cada 100.000 habitants corresponen a AIT 1 150 a

ictus.

Centrant-nos en les diferents etiologies, i també segons 1’estudi IBERICTUS (7), a
Espanya un 81% dels ictus van ser isquémics, un 16% van ser deguts a hemorragia
cerebral parenquimatosa i un 3% secundaris a hemorragia subaracnoidal. Dins dels ictus
isquemics, un 35% van tenir el seu origen en 1’aterotrombosi de grans vasos, un 20%
vans ser cardioembolics, un 18% lacunars o de petit vas, un 3% de causes menys
freqlients i no aterotrombotiques i fins un 24% van tenir causa indeterminada

(criptogeénics).

Pel que respecta a la mortalitat dels ictus, aquesta ha anat disminuint els darrers anys
degut a la millora en les cures hospitalaries durant la fase aguda de I’ictus. La majoria

de les morts, com és esperable, es donen en >65 anys (28) (fig 13).
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Taxa d’incidéncia
ELUEL

(casos/100000)

Incidéncia d’ictus (isquémic i hemorragic)

Leno 1986-88 Cantabria 11-50 anys 13,9
Caicoya 1986-88 Asturies Tota la poblacié 132
Lépez Pousa 1990 Girona Tota la poblacié 174
Marrugat 2002 Catalunya >24 anys 206
Diaz-Guzman 2006 Multicéntric >17 anys 155

Incidencia d’ictus isquémic

Alzamora 2003 Santa Coloma  Tota la poblacié 137

Incidencia de AIT

Lopez Pousa 1990 Girona Tota la poblaci6 64
Sempere 1992-94 Segovia Tota la poblacié 35
Matias Guiu 1989 Alcoi >20 anys 280
Diaz-Guzman 2006 Multicéntric >17 anys 34
Taula 5: Taxa d’incidéncia d’ictus i AIT a Espanya fins I’any 2006
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Figura 13: Taxes ajustades de mortalitat per malaltia cerebrovascular per cada

100.000 habitants-any. Traduit del “Centro Nacional de Epidemiologia”.

Aquest descens en la mortalitat té un efecte paradoxal, i és I’augment en el grau de

discapacitat permanent en els pacients que han sobreviscut a I’ictus, sobretot en gent



d’edat avangada, el que suposa una notable disminuci6 en la qualitat de vida (29).
Aquest fet repercuteix directament en els costos economics que genera aquesta malaltia,
tant pel que fa a ’hospitalitzacio en si (requeriment d’atencid especialitzada i intensiva
les primeres 6 hores segons es va recomanar en la “Declaracié de Helsingborg el 2006)
(29), com pel que fa al periode de cures post-hospitalitzacio, el que suposa un important
problema socio-economic. Sense entrar en detalls de xifres i tal com ja s’ha apuntat
anteriorment en aquest treball, s’estima que, internacionalment, els costos directes de
I’infart cerebral constitueixen el 3% de la despesa sanitaria nacional, essent aquesta
quantitat bastant similar en els diferents paisos (6). S estima que a Espanya hi ha fins a
350.000 persones discapacitades per ictus, el que suposa, com ja hem dit, una important
carrega economica, que es mou dins els percentatges de despesa mencionats

anteriorment.

8.1.4. Prevalenca dels factors de risc cardiovascular en els pacients afectes

d’accident cerebrovascular isquémic en el nostre medi:

El registre EPICES (30) és el major registre de pacients amb accident cerebrovascular
de base hospitalaria. En aquest registre es mostra la prevalenca dels factors de risc per
grups (fig 14). La hipertensio arterial va ser el factor més prevalent, tant en ictus
isquémics com hemorragics. La malaltia arterial periférica i la hipertensi6 arterial foren
els més associats als episodis aterotrombotics. L’obesitat i la hipertensio arterial de nou,
els més associats als ictus lacunars i, per acabar, la Fibril.laci6 auricular el factor més

associat als ictus cardioembolics.
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Figura 14: Prevalenca dels factors de risc vascular segons el tipus d’ictus

(isquemic/hemorragic). Traduit de: Arias-Rivas et al. Rev Esp Neurol;54:385-93(30)

(HTA: Hipertensi6 arterial; DM: Diabetis Mellitus)

Varis estudis també posen de manifest que s’esta lluny d’aconseguir un correcte control
dels factors de risc vasculars en pacients amb malaltia cerebrovascular, aixi com també
lluny d’aconseguir un tractament antitrombotic correcte en aquest grup de pacients, amb
una clara condicié emboligena ja establerta, no només en prevencid secundaria, sind

també en prevenci6 primaria (31,32).

8.1.5. Ictus criptogenic: Etiologies possibles i diagnostic:

Quan estem davant d’un ictus catalogat com a criptogenic i, per tant, amb una avaluaci6

diagnostica basica inicial sense causa aparent, ens hem de plantejar fer estudis més
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exhaustius, que poden aclarir un percentatge dels ictus inicialment criptogenics, tot i que

no tots.

Dins les causes més freqiients aparegudes a posteriori en ’estudi dels ictus criptogénics

trobem:

a) Aterosclerosi oculta, incluint plaques inestables en vasos intracranials o
cervicals, o plaques estenotiques en vasos de dificil accés per imatge

b) Arteriopaties no aterosclerotiques com ara vasculitis o disseccions no
constatades en 1’exploraci6 inicial

c) Estats d’hipercoagulabilitat

d) Etiologia cardioembolica sense un factor de risc major per a embolisme cardiac
(com ara fibril.laci6 auricular no detectada, miocardiopatia dilatada amb
disfuncié ventricular moderada)

e) Embolismes paradoxals: Generats en el sistema vends, penetren a la circulacié
arterial a través del foramen oval permeable, defectes de septe interauricular,
defectes de septe interventricular o a través de comunicacions extracardiaques

tal com malformacions arterio-venoses

L’edat del pacient també ens pot influir sobre I’etiologia probable. Aixi doncs, en joves
entre 18-30 anys, la disseccio és la causa més freqiient, pero també podem trobar
trombofilies i malalties cardiaques congenites; entre 31-60 anys, 1’ateromatosi incipient
1 cardiopaties estructurals solen ser les causes principals; i en majors de 60 anys, la

causa més freqlient €s, sense dubte, la preséncia de fibril.lacié auricular oculta.

Un altre aspecte que ens pot donar informacid sobre la possible etiologia de I’episodi és
la topografia de les lesions en les proves de neuroimatge. També és cert que molt

probablement existeixen més mecanismes no identificats fins el moment, que podrien
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contribuir a I’etiologia d’aquest tipus d’accident cerebrovasculars, pendents encara de

ser descoberts.

Si aprofundim més en les causes fins ara conegudes d’aquesta patologia tenim que:

- Embolismes de llocs no visibles intracardiacs o bé d’aorta: So6n la majoria. Dins

aquest grup trobem:

. Fibril.lacio auricular “oculta”: Fa referéncia a la preséncia de fibril.lacié
auricular paroxistica asimptomatica en pacients sense historia prévia coneguda
d’aquesta aritmia, la qual només és detectada mitjangant técniques de
monitoritzacid cardiaca. L’estudi ASSERT (33), relacionava clarament la
presencia de fibril.lacié auricular en pacients amb implant recent de marcapas o
desfibril.lador, descoberta de forma casual en la revisi6 dels dispositius, amb
I’increment del risc d’ictus isquémic o embolisme sistémic.

. Defectes de septe interauricular: Les anormalitats del septe interauricular,
inclos el foramen oval permeable (FOP), els aneurismes de septe interauricular i
els defectes de septe interauricular, han estat relacionats amb els ictus
criptogenics, tot i que la fortalesa d’aquesta relaci6 i la seva significacié clinica
¢és un tant incerta. Estarien dins el grup d’embolismes paradoxals (generats a
sistema circulatori vends i pas a circulacio arterial a través del defecte). El que
€s cert és que existeix un augment en la prevalenca de FOP 1 defectes de septe
interauricular en pacients amb ictus criptogénics, especialment en els pacients de

menys de 55 anys (figura 15).
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Figura 15: Esquema de Foramen oval permeable i la seva correspondéncia en

imatge ecocardiografica transesofagica

. Embolisme aortic: En aquest treball ja s’ha descrit anteriorment la relacio de la
presencia de plaques d’aterosclerosi a aorta toracica amb el risc potencial
d’embolismes sistémics, portant a ictus, accidents isquémics transitoris o
embolitzacions a altres llits arterials. El risc de tromboembolisme en pacients
amb plaques adrtiques esta incrementat quan aquesta placa es complica o €s
complexa, definida com a placa de gruix >4 mm o bé amb ulceracio.

Quan aquestes plaques estan situades a aorta toracica proximal, el diagnostic és
més senzill. Ara bé, quan aquestes plaques estan situades a aorta distal, aquestes
poden passar més desapercebudes i es creu que poden ser una de les causes

d’ictus criptogenic, via flux retrograd durant la diastole.
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“Shunts” pulmonars: Els “shunts” intrapulmonars dreta-esquerra secundaris a

malformacions artério-venoses també han estat associats amb ictus criptogenics.

- Plaques aterosclerotiques subestenotiques: Sobretot si aquestes son inestables.

-Diagnostic:

El diagnostic d’ictus criptogenic és un diagnostic d’exclusio, en el que s’hi arriba
descartant les principals causes d’ictus isquémic després d’una avaluacio estandard de
I’episodi. Com ja he comentat abans, I’edat a la qual es presenta I’ictus, després de no

trobar-ne una causa clara, ens pot orientar cap a I’etiologia més probable d’aquest.

Els criteris establerts pel diagnostic dels ictus criptogenics o de causa indeterminada es

resumeixen en la taula 6

Ictus isquémic diagnosticat per TAC o RMN no lacunar
Abséncia d’aterosclerosi intra o extracranial causant de >50% d’estenosi

luminal

Abséncia de factors de risc majors per embolisme *

Absencia d’altres causes identificables d’ictus (arteritis, disseccio,

vasoespasme, Us de drogues)

Taula 6: Criteris diagnostics d’ictus criptogenic segons “Cryptogenic Stroke/ESUS

International Working Group”
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*Fibril.laci6 auricular paroxistica o permanent, Flutter auricular, trombe intracardiac,
protesi valvular, mixoma auricular o altres tumors cardiacs, estenosi mitral, infart agut
de miocardi recent (<4 setmanes), fraccio d’ejeccid del ventricle esquerre <30%,

vegetacions valvulars o endocarditis infecciosa.

Les proves basiques que s’inclouen en 1’avaluacid inicial de I’ictus ja han estat descrites
anteriorment. En els ictus criptogénics, pero, potser s’ha de fer més émfasi en
I’avaluaci6 cardiaca i aortica, doncs, com ja hem dit, son les fonts més probables

d’émbols que poden provocar I’accident cerebrovascular.

A part de I’avaluacié basica amb electrocardiograma, monitoritzaci6 cardiaca les
primeres 24 hores post-ictus i I’ecocardiograma, ens podem plantejar fer una avaluacio

més avancada, que inclou:

. Ecocardiograma transesofagica: Sobretot util per localitzar la naturalesa 1

localitzacid del trombe en les segiients circumstancies:

- Pacients de <45 anys sense cardiopatia estructural

- Pacients amb una probabilitat pre-test elevada per cardioembolisme en els quals
I’ecocardiograma transtoracic no ha mostrat res. En aquests casos cal fer un
estudi amb injeccid de sérum sali agitat en repds i després de maniobres de
Valsalva

- Pacients amb fibril.lacio auricular i sospita de trombe a orelleta esquerra

- Pacients portadors de protesis valvulars mecaniques

- Pacients amb sospita de patologia aortica
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. Monitoritzacio cardiaca perllongada: Sobretot per poder detectar fibril.lacid
auricular paroxistica, que en moltes ocasions €s curta, asimptomatica i rarament
detectable en un Holter estandard de 24 hores de gravacid. La millor forma de
monitoritzaci6 prolongada no esta ben establerta, tot i que, en tot cas, es suggereix

considerar-la més 72 hores.

. Imatge cardiaca avan¢ada: Especialment la cardio-ressonancia magnética, de cara a
identificar fonts d’embolismes que ens han pogut passar desaparcebudes per
ecocardiograma, com ara trombes a ventricle esquerre, no compactacié de ventricle

esquerre o plaques d’ateroma aortiques complexes.

. Estudis vasculars: Per detecci6é de malaltia de petit vas com vasculitis o plaques

d’ateroma subcliniques (angiografia).

. Proves hematologiques: Per la deteccid d’estats d hipercoagulabilitat (sindrome
antifosfolipidica o hiperhomocisteinémia), sobretot en aquells ictus criptogenics
ocorreguts en gent jova, amb clinica compatible amb lupus o amb events trombotics
venosos i/0 arterials inexplicables. Aixi mateix també es pot fer deteccio per altres estats
d’hipercoagulabilitat, com ara la mutacio en el factor V de Leiden, la mutacio6 en el gen

de la protrombina, la deficiéncia de proteina S o C o la deficiéncia d’antitrombina.

Aixi mateix, en aquells pacients amb clinica sistémica compatible amb vasculitis,

caldria fer un estudi immunologic complert.

. Avaluacio especialitzada: En aquells casos d’ictus criptogénic recurrent caldria fer

un estudi exhaustiu de rares causes genétiques /o adquirides:

- Proves de deteccio de processos neoformatius malignes
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- Testos de deteccio genctica de sindromes associades a I’ictus: Malaltia de Fabry,
encefalopatia mitocondrial amb acidosi lactica (MELAS), arteriopatia cerebral
autosomica recessiva amb infarts subcorticals i leucoencefalopatia (CADASIL),
1 altres.

- Punci6 lumbar

- Biopsia cerebral (vasculitis, limfoma intravascular o causes infeccioses)

- Estudis destinats a detectar malformacions artério-venoses pulmonars
(ecocardiograma transtoracic amb seérum agitat, TAC toracic o bé angiografia

pulmonar)

8.2.- CONEIXEMENT PREVI DE LES ARITMIES RELACIONADES AMB ELS

ACV ISQUEMICS:

8.2.1. Fibril.lacio auricular:

a) Mecanismes:

1) Factors de I'auricula:

. Canvis fisiopatologics que precedeixen a la fibril.lacio auricular: Qualsevol tipus
de cardiopatia estructural pot desencadenar un procés lent perd progressiu de
remodelatge estructural tant a les auricules com als ventricles. A nivell de I’auricula
aquest remodelatge ve marcat per la proliferacio i diferenciacid de fibroblastes en
miofibroblastes i per I’augment en el diposit de teixit connectiu i fibrosi. Aquest
remodelatge auricular produeix una dissociaci6 eléctrica entre els feixos musculars i una

heterogeneitat de la conduccié local que facilita I’inici 1 perpetuacio de la FA.
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2) Mecanismes electrofisiologics:

. Mecanismes focals: Els mecanismes cel.lulars de I’activitat focal poden incloure tant
’activitat desencadenada com la reentrada. Degut als canvis estructurals de 1’auricula i
a I’orientaciod de les fibres de miocits, les venes pulmonars tenen un potencial major per

iniciar i perpetuar les taquiaritmies auriculars.

. Hipotesi de multiples ones: Segons aquesta teoria la FA es perpetua per una conduccid
continua de varies ones independents que es propaguen per la musculatura auricular
seguint un patr6 caotic. Els fronts d’ona de FA pateixen continuament interaccions amb

altres ones, el que produeix una fractura i generaci6 de nous fronts d’ona. (figura 16)

Normal Fibril.lacié auricular

Auricula esquerra

Auricula y
dreta

Node sinusal

(marcapassos)
Node
Auriculo-ventricular

_,JL.A__,JL_/_ mevAJ MML

Figura 16: Esquema de conduccio normal (sinusal) i a la dreta esquema de FA

3) Predisposicio genética:

La FA té un component familiar, sobretot la iniciada a edats joves (34). Moltes
sindromes cardiaques hereditaries han estat associades amb la FA, com ara la sindrome
de QT llarg, o del QT curt, la sindrome de Brugada, la miocardiopatia hipertrofica, i

moltes més (35). Altres formes familiars de FA estan associades a mutacions en el gen
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que codifica el peptid natriurctic atrial, fonamentalment, o en gens que codifiquen els

canals i0nics (36).

b) Repercussio clinica de la FA:

La preséncia de FA comporta diferents repercussions, tant hemodinamiques com

trombotiques, a nivell general.

A nivell hemodinamic, la caiguda en FA produeix pérdua de contracci6 auricular
coordinada, freqiiéncies ventriculars elevades i irregularitat en la resposta ventricular i
reduccio del flux sanguini miocardic. A llarg termini pot provocar miocardiopatia
auricular o ventricular. Es calcula que la pérdua aguda de la funcié mecanica auricular

coordinada després de I’inici de FA redueix el cabal cardiac en un 5-15%.

Aixi mateix, la FA comporta risc de tromboembolisme. El risc d’accident
cerebrovascular i embolia sistémica en pacients en FA esta lligat a diversos mecanismes
fisiopatologics subjacents (37). Es produeix una estasi de sang dins I’auricula esquerra,
especialment a I’orelleta esquerra (figura 17). L’orelleta esquerra ¢s la font dominant
d’embolia (>90%) en la FA no valvular (37). També¢ es produeixen anomalies dels
elements sanguinis (cel.lules o factors humorals) i es produeix activacié plaquetaria i
hemostatica, aixi com inflamacio i alteracions del factor de creixement (37). De tot aixo
es dedueix que la FA incrementa la mortalitat i la morbilitat de les persones. A més a
més, des del punt de vista clinic, diversos estudis epidemiologics han demostrat que la
FA multiplica per 2-6 vegades la probabilitat de patir un ictus i per 1,5-2,2 vegades la
mortalitat (38,39). Aixi mateix, els ictus per FA també causen un elevat grau de

discapacitat i una major tendeéncia a la recurréncia que I’observada en pacients sense
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aquesta aritmia (40). Aixi doncs, el seu correcte maneig ¢és de vital importancia per a

qualsevol societat i sistema sanitari.

2L 077 em
1 L 1.00 ¢cm

Figura 17: Imatge de trombe a orelleta esquerra per ecocardiografia

transesofagica (fletxa)

c¢)Classificacio de la fibril.lacio auricular i historia natural:

La fibril.laci6 auricular pot presentar-se des d’episodis curts en el temps i poc

freqlients, fins a episodis més perllongats i més freqiients.

Presenta, aixi mateix, un caracter evolutiu, pel que parlem de diferents tipus de FA,

depenent de les seves caracteristiques de presentacio i durada de 1’aritmia:

. Fibril.lacio auricular paroxistica: Es tracta d’episodis autolimitats,

habitualment de menys de 48 hores de durada.
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Fibril.lacio auricular persistent: Quan té una durada de més de 7 dies o

requereix cardioversio eléctrica o farmacologica per la seva reversio.

Fibril.lacio auricular persistent de llarga durada: Quan presenta una durada de

més d’un any en el moment que es decideix fer una estrateégia de control del
ritme.

Fibril.lacio auricular permanent: Quan I’aritmia és acceptada pel pacient (i el

metge) 1 no es preveu fer cap mena d’intervencié de control de ritme.

(la figura 18 mostra un esquema dels diferents tipus de FA)

Menci6 a part mereix fer la fibril.laci6 auricular silent (asimptomatica), que es pot
presentar en qualsevol de les formes de FA descrites anteriorment i que, habitualment,
es manifesta clinicament com a una complicacié de la FA, bé sigui en forma d’accident

cerebrovascular com taquimiocardiopatia.

Episodi de FA diagnosticat per primera vegada

Paroxistica
(normalment <48h)

Persistent

(>7 dies o que
requereix CV)

\ J
I—' Persistentde llarga

> durada (>1 any)

v
Permanent
(acceptada)

vy

Figura 18: Nomenclatura utilitzada per definir els diferents tipus de FA

(Traduit de: Martinez-Rubio A, et al. Rev Esp Cardiol supl 2013; 13(C): 1-2).
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Estudis observacionals en diferents paisos han constatat que la forma més freqiient de
FA en pacients hospitalitzats és la FA permanent, que ocorre en el 40-50% dels
pacients, seguida de la forma paroxistica i persistent, que ocupen un 20-30% dels casos
(41-45). Els diferents tipus de FA s’associen a diferents perfils de pacient i, també, a
diferents pronostics a llarg termini. Estudis epidemiologics han demostrat que la historia
natural de la FA inicialment sol comengar amb una forma paroxistica i acabar en una
FA permanent. Es sol observar un pic de FA paroxistica en el primer any del diagnostic
que evoluciona cap a més freqiiencia dels episodis fins a fer-se permanent , depenent del

perfil clinic del pacient i del maneig médic d’aquest.

Segons alguns estudis publicats (46), durant el primer any, la FA evoluciona a la forma
permanent en aproximadament un 4% dels pacients que sOn tractats en centres terciaris
amb unitats d’aritmies especialitzades, i en un 9% aproximadament dels pacients
tractats per medis convencionals. Amb el temps, aquesta evoluci6 es fa menys evident,
tot 1 que es manté constant. Particularment, aquesta evoluci6 cap a FA permanent és

més lenta en les formes paroxistiques i més rapida en la forma persistent.

Concretament a Europa, els investigadors de I’Euro Heart Survey, han constatat una
evoluci6 cap a fibril.laci6 auricular permanent en un 15% dels pacients amb FA

paroxistica i en un 30% dels pacients amb FA persistent (47).

Les variables que s han associat de forma independent a la progressi6 cap a la forma
permanent de la fibril.laci6 auricular han estat 1’edat, la dilataci6 de 1’auricula esquerra,
la manca de tractament amb farmacs antiaritmics, els marcapassos en mode VVI, la
presencia de malaltia valvular significativa, insuficiéncia cardiaca, hipertensio arterial o
malaltia pulmonar obstructiva cronica. En aquest aspecte, s’ha acotat una escala de risc

per valorar la probabilitat o bé el risc de desenvolupar FA permanent, anomenat el
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29 46

“HATCH score” , que representa un acronim per “heart failure”, “age”, “previous

transient ischemic attack”, “chronic pulmonary disease” “hypertension” (48).

d) Clinica de la fibril.lacio auricular:

La Fibril.laci6 auricular normalment s’associa a simptomes, que en algunes ocasions
poden ser incapacitants, resistents a tractament medic, i que requereixin ablacié amb

catéter.

La simptomatologia més freqiient associada a la fibril.laci6 auricular consta de:

Palpitacions (42-55% dels casos), asténia en 15-49% dels casos, dispnea en un 24-49%

dels casos i angina en un 10-20% dels casos (49).

Tenim una taula d’avaluacio6 dels simptomes derivats de la fibril.lacié auricular de la

EHRA (European Heart Rythm Association) (taula 7).
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Grau EHRA

EHRA I

EHRA 11

EHRA I1I

EHRA IV

Definicio
Sense simptomes
Simptomes lleus: I’activitat diaria no esta
afectada
Simptomes greus: 1’activitat diaria normal
esta afectada
Simptomes incapacitants: s’interrumpeix

I’activitat diaria normal

Taula 7: Puntuaci6 EHRA dels simptomes relacionats amb la fibril.lacio

auricular

No obstant, existeix un percentatge no menyspreable de pacients que no presenten

simptomatologia derivada de la FA, i que aquesta passa totalment desapercebuda.

Aquest grup de pacients representaria un 12-25% del total. (41). Es molt important tenir

en compte aquest grup de pacients, en tant que poden presentar complicacions

tromboemboliques sense haver pogut prendre mesures preventives préviament donada

la desconeixenga de la seva existéncia, i, d’aquesta manera, debutar amb

simptomatologia embolica greu.

La majoria de pacients tenen un grau de puntuacié EHRA entre II-IV. Normalment els

pacients afectes de fibril.laci6 auricular permanent presenten de forma més habitual

dispnea, fatiga o bé asténia, i la majoria de pacients afectes de fibril.laci6 auricular

paroxistica presenten més freqiientment clinica de palpitacions. Les altes taxes de

recurréncia, simptomes discapacitants i seqiieles cliniques devastadores de la FA (ictus,

insuficiencia cardiaca, complicacions derivades de farmacs antiaritmics,
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intervencionisme,...), contribueixen de forma notable a 1’Us de recursos 1 generen un alt

impacte sanitari, com ja explicaré més endavant.

e) Tecniques electrocardiografiques de deteccio i monitoritzacio de la FA:

Primer de tot cal tenir en compte que la intensitat i la durada de la monitoritzacio de la
FA s’ha de determinar segons la necessitat clinica per establir el diagnostic, 1 ha d’estar
dirigida fonamentalment per I’impacte clinic de la FA. En aquest context, establim

diferents grups de pacients:

1) Pacients amb sospita de FA no diagnosticada:
El primer pas per diagnosticar la FA és la realitzaci6é d’un
electrocardiograma de 12 derivacions. Si tenim preséncia de simptomes
clinics, com ara palpitacions o dispnea, s’haura de fer una recerca més activa
de la FA, incloent técniques de monitoritzaci6 de 24 hores o més, o inclus
plantejar-se la col.locacié de holter implantable, sobretot en aquells pacients
molt simptomatics (EHRA IV) i pacients amb sincopes recurrents o aquells
amb potencial indicacié d’anticoagulacio, com ara els pacients amb ictus

criptogenic.

2) Pacients que han sobreviscut a un accident cerebrovascular:
Els electrocardiogrames seriats en aquests pacients arriben a detectar FA en
un 24% dels casos aproximadament (50), amb una gran variabilitat depenent
de la durada i el métode de monitoritzacio. La deteccio de FA no és
infreqiient en pacients que han sobreviscut a un ictus pero és més freqilient en

pacients amb ictus criptogeénic que porten monitoritzaci6 cardiaca amb
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gravacid continua durant setmanes (19,20). Donat que les técniques de
monitoritzacio perllongada son costoses i no a 1’abast de tots els centres,
aquest treball expressament s’ha centrat en I’avaluacié més habitualment

disponible (Holter de 24h), inclus en petits centres hospitalaris.

3) Pacients amb FA coneguda:
Quan es sospiten altres aritmies relacionades o bé simptomes relacionats
amb el tractament, s’ha de considerar la possibilitat de monitoritzacié amb
Holter o altres sistemes externs de gravacio d’esdeveniments. En pacients
sota tractament per control de la freqiiéncia o el ritme cardiac i sense altra
simptomatologia relacionada, ni amb I’aritmia ni amb el tractament
d’aquesta, caldra realitzar un electrocardiograma de 12 derivacions a

intervals regulars.

. Eines per la monitoritzacio no continua de l’electrocardiograma:

Inclou el electrocardiograma de 12 derivacions, el Holter (des de 24 hores a 7
dies) i els registres transtelefonics, dispositius activats pel pacient, dispositius
activats automaticament i gravadores de bucle externes. En la FA paroxistica, la
monitoritzacié prolongada no continua pot facilitar-ne la deteccid. S’ha estimat
que el registre holter de 7 dies o el de 24 hores 1 el Holter d’events activat per
simptomes, poden documentar I’aritmia en un 70% dels pacients amb FA i que
el seu valor predictiu negatiu per I’abséncia de FA estaria entre un 30-50% (51).
Aix0 és especialment util en aquells pacients que han sobreviscut a un ictus,
sobretot si la causa és desconeguda. La figura 19 mostra el dispositiu del Holter i

un registre amb 3 canals amb deteccid de FA.
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. Eines per la monitoritzacio continua de [’electrocardiograma:

També existeixen dispositius per fer una monitoritzacié continua de
I’electrocardiograma i, per tant, poder detectar FA en un percentatge més
elevat de pacients, tot i que actualment no s’utilitzen de forma rutinaria per

la monitoritzaci6 de la FA (holters implantables, telemetries).

|

-
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Figura 19: Dispositiu i gravacid per Holter que mostra fibril.laci6 auricular
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f) Epidemiologia de la Fibril.lacio auricular en el nostre medi:

La fibril.laci6 auricular és I’aritmia cronica més freqiient. Presenta una prevalenca
global d’uns 400-450 casos/100.000 habitants i s’estima que a Catalunya afecta
aproximadament entre uns 30-36.000 habitants. Es tracta doncs, d’un problema de grans

magnituds.

En linies generals afecta a un 1-2% de la poblacid (52,53), i esta previst un increment de
la seva incidéncia en els propers anys (53), amb estimacions que parlen de possible
doblament en els propers 50 anys (53,54). La FA es pot mantenir sense diagnosticar
durant molt de temps (FA silent) i hi haura molts pacients amb FA que mai acudiran a
un hospital. En aproximadament un ter¢ del total de pacients amb aquesta aritmia, el
propi pacient no és conscient de la preséncia d’aquesta, per estar totalment
asimptomatics. Per tant, tot fa pensar que la prevalenca “real” de la FA estigui més
propera al 2% de la poblacid que no pas a 1’1%. Aquesta tendéncia a 1’al¢a en la
incidéncia ve determinada, sobretot, per I’augment en la longevitat de la poblacio i del

grau de control dels factors de risc cardiovascular, en especial la hipertensio arterial.

Aquest augment previst d’incidéncia i prevalenca de la FA esta intimament lligat amb
I’edat de la persona, tal com han constatat diferents estudis. El risc de patir FA al llarg
de la vida esta entorn al 25% en les persones que han arribat a I’edat de 40 anys (55). i
sembla ser, aixi mateix, que la practica esportiva (> 1500 hores durant tota la vida d’una
persona), afavoriria I’aparicio de fibril.laci6 auricular (56). La figura 20 mostra

I’evoluciod de la prevalenca de la FA en relacié amb 1’edat.
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Figura 20: Percentatges de prevalenca de FA depenent de 1’edat. Traduit de:

Martinez-Rubio A. et al. Rev Esp Cardiol supl 2013; 13(C): 3-8

A Espanya, i segons resultats d’alguns estudis, com 1’estudi ESFINGE, s’indica que
fins un 31% dels pacients hospitalitzats als serveis de medicina interna i geriatria
presenten fibril.laci6 auricular (57). També representen un nombros nombre de pacients
atesos a Atencié Primaria, concloent doncs, que es tracta d’una aritmia que causa molt
altes despeses sanitaries.

Varis estudis en el nostre medi han establert la prevalenca de FA, basant-se sobretot en
dades recollides de pacients visitats a I’ Atencié Primaria (56, 58-63).
La taula 8 recull aquests citats estudis, amb la prevalenca obtinguda de les dades

recollides.
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Taula 8: Edat i percentatges de pacients amb fibril.laci6 auricular atesos a Assisténcia

Primaria a Espanya

L’estudi CARDIOTENS (58) va incloure 32.051 pacients visitats en el mateix dia per
1.159 metges d’atencio6 primaria (79%) i cardiolegs (21%). La prevalenga de FA va ser
del 4,8% del total, percentatge que es va elevar fins un 25% en aquells pacients que
presentaven malaltia cardiovascular prévia. Entre els pacients amb FA, un 25% eren
hipertensos.

L’estudi PREV-ICTUS (59) va mostrar una prevalenca de FA del 8,5% en una mostra
de poblaci6 espanyola de més de 60 anys. Aquesta prevalenca era major en homes que
en dones 1 s’incrementava proporcionalment amb 1’edat. Aixi doncs, els individus de
60-64 anys tenien una prevalenca de FA del 4,2% 1 en els de més de 85 anys arribava a
un 16,5%. L’estudi va mostrar una potent associaci6 entre la FA i la malaltia
cardiovascular, la hipertensi6 arterial, I’edat i la hipertrofia ventricular esquerra.
L’Estudi OFRECE (62), promogut per I’agéncia d’investigacié de la “Sociedad
espafiola de cardiologia” es va iniciar I’any 2009. Des de llavors ha analitzat 8400
individus de més de 40 anys atesos a I’ Atencid Primaria. Es va observar que el 4,9%
patia Fibril.laci6 auricular (el 4,4% ja coneguda i el 0,5% no coneguda). La majoria
tenia FA permanent (66%), el 23% paroxistica i el 11% persistent. L’edat era un clar

factor d’augment de la prevalenca, tal com ja havia estat observat en altres estudis.
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Finalment, I’estudi PREHVIA (63) realitzat a Andalusia, ha descrit la prevalenca de FA
del 5,1% en una mostra de 570 pacients hipertensos reclutats de forma aleatoria i
proporcional a la distribucié de la poblacié per provincies.

En resum doncs, es pot dir que la prevalenca de FA a Espanya ¢€s elevada i concordant
amb altres poblacions i, extrapolant les dades de I’estudi OFRECE (62), podriem
estimar que la prevalenga de FA a Espanya estaria entorn a més d’un milié de persones,
de les quals aproximadament uns 100.000 individus estarien sense diagnosticar (62).

(figura 21)
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Figura 21: Prevalences aproximades de la FA a Espanya, recollides en diferents

poblacions dels diferents estudis citats al text.
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g) Patologia cerebrovascular relacionada amb la FA:

Tal com ja he parlat anteriorment, la fibril.laci6 auricular esta relacionada amb events
tromboembolics, entre ells d’accident cerebrovascular (ACV) isquémic. La FA no
valvular ¢és la causa cardiaca més freqiient associada als ictus, prop del 50%. El risc
d’ictus en pacients amb FA és de 5-7 vegades superior que el de la poblacié similar
sense aquesta aritmia. Els mecanismes pels quals la FA provoca accidents
cerebrovasculars isquémics ja han estat descrits anteriorment.

Els ACV secundaris a FA habitualment son greus i produeixen un alt grau de
discapacitat a llarg plac o inclts, la mort. S’estima que aproximadament 1 de cada 5
events cerebrovasculars son deguts a la FA (20%), 1 aquest percentatge s’eleva fins a un
25% en pacients de més de 80 anys. A més a més, la FA “silent” no diagnosticada és
una causa probable d’alguns ACV criptogenics. Pel que fa a risc emboligen , la FA
paroxistica comporta el mateix risc que la FA persistent o la permanent.

Fa anys es va realitzar ’estudi de Framingham, en el que es va observar que la
preseéncia de FA comportava un augment de 5 vegades el risc de presentar un ACV (8).
En aquest estudi es va fer uns seguiment cada 2 anys de pacients (homes i dones) sense
patologia cardiovascular (incloent FA) en el moment de la inclusi6 a I’estudi. Es va
voler observar el desenvolupament d’alguna patologia cardiovascular en aquest grup de
pacients. Un seguiment de 34 anys d’aquest estudi, que va incloure 5070 participants,
va avaluar I’impacte de diferents patologies cardiovasculars, inclosa la FA, en la
incidéncia d’ictus. En una comparacié de la incidéncia d’ictus als 2 anys, ajustada a

I’edat, per 1.000 habitants amb i sense FA, aquells amb FA van presentar una
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probabilitat 5 vegades superior de patir un ictus isquémic en comparacié amb aquells

que no presentaven FA (la figura 22 mostra un grafic representatiu d’aquest fenomen).

Framingham Heart Study (N=5,070)

.i 60 1 Risc relatiu =4,8

c <0,001

88 50 P

YR=)

n

® % 401

23

) —

O« 307

o g

.g % 20 4

8 3,

T ® J

S 10

£

0

Individus Individus
sense FA amb FA

Figura 22: Grafica comparativa de la incidéncia d’ictus isquémic en pacients

amb 1 sense FA. Traduit de: Wolf et al. Stroke 1991;22:983-88.

En global es calcula que aproximadament un 15% del total dels ictus isquémics son
deguts a la FA (64) i que la incidéncia promig d’ictus isquémic en pacients amb FA és
aproximadament d’un 5% per any, augmentant el risc d’ictus amb 1’edat del pacient

(51).

Aixi mateix, també esta ben descrit, que els ictus isquémics secundaris a la FA s6n més
greus 1 presenten un major nombre de seqiieles, tal com bé es va descriure en 1’estudi
de “Copenhaguen Stroke” (65). Ala taula 9 es representa un resum de les conclusions a
les que es va arribar en aquest estudi. Tal com es pot observar, tant la durada
hospitalaria per ’ictus com la mortalitat intrahospitalaria eren superiors en els pacients

que havien patit un ictus secundari a FA, que no en aquells pacients amb ictus no
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derivat de la FA. Aixi mateix, presentaven un grau de discapacitat major els pacients

amb FA segons les escales avaluades durant 1’ingrés 1 després de 1’alta.

Escala Variable de resultat FA no FA

SSS

major dany

neurologic

Gravetat inicial de l'ictus Menor puntuacié:
Resultat neurologic*

BI

Discapacitat inicial } Menor puntuacio=

Resultat funcional* major discapacitat

Durada de I'’estancia hospitalaria
(dies)

Mortalitat intrahospitalaria (%)
Alta a centre socio-sanitari (%)

Alta al seu propi domicili (%)

* A l'ata: Bl: index de Barthel; SSS: Escala d’ictus
Escandinava

Taula 9: Taula resum de resultats de 1’estudi “Copenhaguen Stroke”. Traduit

de: Jorgensen HS, et al. Stroke 1996;10:1765-9.

Un altre fet a destacar del paper que juga la FA en la fisiopatologia de I’ictus isquémic
€s que els pacients que presenten un ictus secundari a FA, tenen un major risc de

recurréncia de I’event cerebrovascular que no pas aquells ictus no secundaris a FA, tal
com ens mostren dos estudis realitzats, un italia amb base poblacional (66) i un segon
retrospectiu de cohort espanyola (67). La figura 23 mostra un grafic representatiu dels

resultats dels dos estudis citats.

Totes aquestes dades aportades només fan que reforgar la idea que la FA és una de les

patologies més importants del nostre medi en 1’era actual i una de les que comporta un
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més alt index de complicacions i patologies greus derivades. Es important doncs,
augmentar el percentatge de diagnostic de la FA, de cara a poder establir mesures

terapeutiques preventives de complicacions futures.

Estudi italia de base poblacional Estudi retrospectiu de cohort espanyola
( Traduit de: Marini et al. (Traduit de: Penado et al. Am J Med
2003;114:206-10) Stroke 2005; 36:1115-9)

Estimacio de l'ictus recurrenten Estimacio de l'ictus recurrent en pacients
pacients sense anticoagular amb i sense FA
amb i sense FA (p=0,0398) (p<0,001)

50

o

2 4 6 8 10 12
Mesos des de I'episodi

o

4
o~
<
]

%)
c
)
f
S
5
o
o
£
]
©
©
-]
i
=
=
=
%)
©
-
©
==
]
©
2
<)
S
o

Probabilitat acumulada de recurrencia

(%)

Figura 23: Grafic representatiu dels resultats dels dos estudis on es mostra que els

pacients amb FA presenten una major probabilitat de recurréncia de I’ictus.
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h) Altres patologies cardiovasculars relacionades amb la FA:

La fibril.laci6 auricular esta associada a diverses malalties cardiovasculars. Molt
sovint existeixen condicions mediques concomitants que tenen un efecte additiu a la
perpetuacid de la FA, sobretot la hipertensi6 arterial. La insuficiéncia cardiaca
simptomatica (classe funcional II-IV de la New York Heart Association) esta present en
un 30% dels pacients amb FA, i la FA esta present en un 30-40% dels pacients amb
insuficiéncia cardiaca (44). Per tant, es tracta de dues patologies cardiovasculars que
estan intimament lligades, i, tant es pot interpretar que la insuficiéncia cardiaca és una
conseqiiéncia de la FA (secundaria a taquimiocardiopatia), com que la FA ¢és la
conseqiiencia de la insuficiéncia cardiaca, per I’augment de pressio auricular i per

sobrecarrega de volum, disfuncié valvular o estimulacié neurohormonal cronica.

La taquimiocardiopatia es defineix com a la disfuncid ventricular esquerra en pacients
amb FA amb resposta ventricular rapida en abséncia de signes de miocardiopatia
estructural. El seu diagnostic es confirma quan, després de normalitzar la resposta

ventricular o revertir a ritme sinusal, la funci6 ventricular es recupera.

Les valvulopaties estan presents en un 30% aproximadament dels pacients amb FA (44).
La valvulopatia mitral (tant la insuficiéncia com I’estenosi) es poden manifestar de
forma precog en forma de FA secundariament a la distensio de ’auricula esquerra que
es dona en aquestes valvulopaties. Per altra banda, la valvulopatia adrtica s’associa a FA

en fases tardanes de la valvulopatia.

Les miocardiopaties (incloses les malalties cardiaques eléctriques primaries), suposen

un risc augmentat de FA, especialment en la poblacio jova. Existeixen certes
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miocardiopaties relativament poc freqilients que es poden relacionar amb la FA (10%)

(44).

Existeix una estreta relacid també entre certes cardiopaties congenites i la FA. La
comunicaci6 interauricular s’associa a FA en un 10-15% dels pacients. Altres serien el

ventricle Unic i els estats post-cirurgia de correccid de varies cardiopaties congenites.

La cardiopatia isquémica també €s una altra entitat intimament associada a la FA, en
tant que esta present en un 20% dels pacients amb FA (43,44), tot i que segueix essent

una relacid controvertida.

Entre altres patologies relacionades amb la FA, no necessariament cardiovasculars,
tenim la disfuncié tiroidal, que pot ser la tinica causa de FA 1 pot predisposar a

complicacions relacionades amb la FA.

L’obesitat també és una entitat molt associada a la FA i es troba en un 25% dels

pacients (43). La Diabetis Mellitus es troba en un 20% dels pacients amb FA (43).

Un altre gran grup de patologies relacionades amb la FA son les patologies
respiratories, sobretot la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC), que es troba en
un 10-15% dels pacients amb FA, I’apnea del son, sobretot quan s’associa a hipertensio

arterial, diabetis mellitus i cardiopaties estructurals (43).

La malaltia renal cronica també és una altra gran patologia relacionada amb la FA,

estant present en un 10-15% dels pacients amb FA (43).
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1) Pronostic de la FA:

Com ja s’ha mencionat, la FA multiplica per 2-6 vegades la probabilitat de patir un ictus
iper 1,2-2,2 vegades la mortalitat (13). També s’ha mencionat anteriorment que els
ictus isquémics secundaris a la FA tenen un pitjor prondstic, causant una major
mortalitat, un major grau de discapacitat i una major tendéncia a les recurréncies, que no
els ictus no relacionats amb la FA. D’aquestes dades es dedueix facilment la gran
relevancia clinica de detectar la fibril.lacié auricular per poder instaurar el tractament

apropiat, especialment pel que fa a la prevencio del tromboembolisme.

El pronostic d’aquesta aritmia és especialment dolent en dones amb FA que han patit un
ictus isquémic secundari a FA (68). Roquer et al. van estudiar la mortalitat
intrahospitalaria en 1.678 pacients que havien patit un primer episodi d’ictus isquémic, i
van observar que, entre els predictors independents de mortalitat intrahospitalaria, s’hi
trobava la FA , tot i que només pel sexe femeni. I no només representa un factor de mal
pronostic en els pacients ingressats per un ictus isqueémic, sin6 que també ¢és un factor
de comorbiditat important en pacients ingressats per insuficiéncia cardiaca. Lopez-
Castro et al. (69) van estudiar 2.387 pacients hospitalitzats per insuficiéncia cardiaca,
tant sistolica com diastolica durant un seguiment minim de 2 anys. Entre aquests

pacients, fins a un 44,3% presentaven FA i/o flutter auricular.

A part de representar un factor de mal pronostic intrahospitalari en els pacients
ingressats per un ictus, la FA també €s ’aritmia que comporta més ingressos
hospitalaris 1 aixo suposa, Obviament, un repte terapeutic important i un cost sanitari i
personal notable per qualsevol societat. La majoria de serveis de medicina interna dels
hospitals i dels serveis de geriatria tenen un elevat nombre de pacients ingressats afectes

de FA, representant un prevalenga d’un 30% aproximadament, tal com ja s’ha apuntat
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anteriorment. Com he mencionat abans, la FA, donat que s’associa a moltes altres
patologies cardiovasculars (insuficiéncia cardiaca, miocardiopaties, cardiopaties
congenites, cardiopatia isquémica, valvulopaties, obesitat, diabetis mellitus, etc.) i no
cardiovasculars (MPOC, Apnees del son, alteracions tiroidals,etc.), augmentant-ne la

morbiditat.

La FA s’ha demostrat un factor significant de risc per mortalitat global junt a la

presencia de insuficiéncia renal, cancer, i malaltia pulmonar obstructiva cronica (70).

Aixi doncs, tot i no haver-hi una evideéncia clara que 1’increment de mortalitat en
pacients amb FA sigui deguda a la mateixa aritmia o a les nombroses condicions de

comorbiditat associades, la FA continua essent un marcador de mal prondstic.

J) Impacte en els sistemes de salut:

Els alts indexs de recurréncia, simptomatologia i seqiieles cliniques (ictus,
insuficiéncia cardiaca, inici de tractament antiaritmic, complicacions derivades del
tractament, terapies intervencionistes), fan que la FA contribueixi de forma important en
el consum de recursos sanitaris dels paisos. No tenim dades directes pel que fa a
Espanya en concret, pero si a nivell europeu. A Italia, per exemple, la FA representa un
1,5% de totes les consultes als serveis d’urgéncies; a Alemania, el nombre
d’hospitalizacions per FA és de 0,24 per any i el 5,62 per any de les visites a consulta
externa. L’estudi RealiseAF (Real Life global Survey Evaluating patients with atrial
fibrillation) (71) va mostrar que un terg dels pacients amb FA havien estat hospitalitzats

en els darrers 12 mesos.
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El principal motiu d’hospitalitzacid en la forma persistent i permanent de la FA, és la
insuficiéncia cardiaca aguda (12,9% i 13,6% respectivament), seguida d’un event
coronari agut (7,7% 1 7,3% respectivament) 1 I’ictus (5% 1 7,4% respectivament) (70).
La necessitat d’is de farmacs antiaritmics 1 els events proaritmics derivats dels
mateixos, son la principal causa d’hospitalitzaci6 en pacients amb FA paroxistica

(12,3%) (71).

Tot aixo sense tenir en compte les comorbiditats associades a la FA, altament prevalents
tal com he descrit anteriorment, i que sén també motiu de nombroses hospitalitzacions

en el nostre medi.

k) Avaluacio del risc de trombosi i hemorragic en pacients amb FA:

Esta clarament demostrat que el tractament antitrombotic amb anticoagulants orals
s’associa a un descens del risc d’accidents tromboembolics derivats de la FA. No
obstant aixo0, també és cert que els anticoagulants orals també s’associen a un increment
del risc de complicacions hemorragiques majors, de les quals la més devastadora és
I’hemorragia cerebral. Es per aixo que a I’hora de prescriure un tractament
anticoagulant, és imprescindible fer una adequada valoraci6 del risc i benefici del
tractament anticoagulant en base a les caracteristiques cliniques del pacient. S’han
descrit algunes caracteristiques cliniques que estan associades tant al risc de trombosi
com al risc hemorragic dels pacients. Es segons aquests parametres que s han establert
metodes d’estratificacio del risc d’embolisme secundari a la FA 1 del risc hemorragic

secundari al tractament anticoagulant.
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.Risc de trombosi:

Determinades patologies cliniques de molt alt risc de trombosi, com ara la
valvulopatia mitral reumatica o el ser portador d’una protesi valvular mecanica, ja
estableixen la indicacié absoluta d’anticoagulacio, independentment de si el pacient es

troba en ritme sinusal o bé en FA.

En aquells pacients amb FA no valvular (FA no associada a protesis mecaniques ni a
valvulopatia mitral severa, especialment estenosi), la indicacié d’anticoagulacié o no es
fa en base a una série de parametres clinics avaluats i recollits en escales de risc.

Aquests parametres clinics estan recollits a la taula 10.

. Edat

. Antecedents d’ictus o accident isquémic transitori

. Sexe femeni

. Diabetis Mellitus

. Hipertensio arterial

. Disfuncio ventricular esquerra

. Insuficiencia cardiaca

. Dilatacio auricular esquerra

. Infart de miocardi previ

. Vasculopatia arterial periférica (claudicacio intermitent)
. Ateromatosi aortica o de troncs supraaortics

. Malaltia tiroidal

Taula 10: Factors de risc d’accident tromboembolic en pacients amb fibril.lacio

auricular no valvular
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En base a diferents registres i estudis poblacionals s’han intentat establir diferents
esquemes d’estratificacié de risc embolic en pacients amb FA no valvular, el més senzill
i el primer va ser la classificaci6 de CHADS, que tenia en compte 5 factors dels
descrits a la taula 10 (insuficiéncia cardiaca, hipertensi6 arterial, edat, Diabetis Mellitus
i accident cerebrovascular previ). Aquesta escala de risc de trombosi, ampliament
utilitzada durant anys, ha estat darrerament substituida per una nova versiéo més
actualitzada, anomenada escala de CHA,DS>-VASc, que inclou els mateixos parametres
clinics que I’escala primera de CHADS:, pero inclou tamb¢ el sexe femeni, la
vasculopatia periférica i dues franges per I’edat. Aixi doncs, la Societat Europea de
Cardiologia recomana utilitzar aquesta darrera escala de risc, en tant que més complerta,
1 que inclou factors de risc no majors pero si clinicament rellevants. (insuficiéncia
cardiaca o disfuncio sistolica ventricular esquerra moderada-greu (FEVE<40%),
hipertensio, Diabetis Mellitus, sexe femeni, edat 65-74 anys, malaltia vascular (infart de

miocardi previ, malaltia arterial periférica, placa aortica)).

La taula 11 mostra I’escala de CHA>DS,-VASc.
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T T S

Insuficiéncia cardiaca o disfuncio sistolica 1
ventricular esquerra

Hipertensi6 arterial
Edat 275 anys
Diabetes Mellitus
ACV, AIT o tromboembolia
Malaltia vascular*®
Edat 65-74 anys

Categoria de sexe (femeni)

B R RrNR N R

*Infart de miocardi previ, malaltia arterial periferica, placa aortica

Taula 11: Escala de CHA>DS>-VASc. (Traduit i adaptat de Guindo J et al. Rev Esp

Cardiol Supl. 2013; 13 (C): 9-13)

En base a aquesta escala, s’assigna 2 punts a 1’antecedent d’accident cerebrovascular
previ i a pacients de > 75 anys. S’assigna 1 punt a la resta de condicions. Amb aquesta
nova classificacié aconseguim diferenciar els pacients amb risc d’accident
cerebrovascular baix-moderat de forma més precisa que amb ’escala prévia de
CHADS:, encara que a expenses d’introduir més parametres a avaluar i, per tant, més

complexitat a I’escala d’estratificacio.

La taula 12 mostra la taxa d’AVC ajustada segons la puntuaci6 CHA>DS>-VASc.
Segons les guies de practica clinica estaria justificat 1’is d’anticoagulants orals en

pacients amb FA no valvular, amb una escala de risc de CHA>DS>-VASc >1.
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Puntuacié CHA,DSs-VASc Pacients (n=7329) Taxa d’ACV ajustada
(%/any)

0 1 0
il 422 153
2 1230 2,2
3 1730 3,2
4 1718 4
5 1159 6,7
6 679 9,8
7 294 9,6
8 82 6,7
9 14 15,2

Taula 12: Taxa d’accident cerebrovascular ajustada a la puntuacio de ’escala de
CHA>DS>-VASc. (Traduit i adaptat de Guindo J et al. Rev Esp Cardiol Supl. 2013; 13

(C): 9-13).

. Risc de sagnat:

Com ja he comentat anteriorment, els anticoagulants orals redueixen en gran mesura el
risc d’ictus isqueémic en pacients amb FA. Hart et al (72) en el seu meta-analisi va
demostrar que el tractament anticoagulant reduia el risc de patir un ictus en un 64% i la
mortalitat en un 26%, tot i que el seu Us va llingat ineludiblement, a un increment del
risc de sagnat i de complicacions hemorragiques, com ara I’hemorragia intracraneal o
les hemorragies extracraneals majors. També cal parar esment en qué el risc d’ictus i el
d’hemorragia estan estretament lligats i que, de fet, la majoria de factors de risc per

trombosi també ho son per hemorragia secundaria a tractament anticoagulant.

L’avaluacio sistematica del risc de sagnat també¢ ha de formar part en la decisi6 inicial

d’anticoagulaci6 o no d’un pacient.
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L’escala de risc de sagnat per anticoagulants utilitzada és 1’escala HAS-BLED, inclosa
en les guies de practica clinica. Aquest acronim inclou els factors de risc per sagnat
segiients: Hipertensio arterial, funcié renal o hepatica alterades, accident
cerebrovascular previ, historia o predisposicio al sagnat, INR labil, edat avangada (>65

anys), presa de farmacs o alcohol simultaniament.

La taula 13 mostra I’escala HAS-BLED i la puntuacio assignada a cada variable.

H

Hipertensio arterial 1

Funcid renal i hepatica 102
alterada (1 punt cadascuna)

ACV
Sagnat
INR labil
Edat avangada (> 65 anys)

>

BN m i 0  H
0O R KB B =

Farmacs o alcohol (1 punt 1
cadascun)

*Hipertensio arterial definida com a tensio arterial sistolica >160 mmHg. Funcio renal
alterada definida com a presencia de dialisi cronica o trasplantament renal o creatinina sérica
>200 umol/l. Funcio hepatica alterada definida com a malaltia hepatica cronica o evidencia
bioquimica de trastorn hepatic significatiu (bilirubina >2 vegades el limit superior normal, en
associacio amb aspartat aminotransferasa(alaninotransferasa/fosfatasa alcalina >3 vegades el
limit superior de la normalitat). Sagnat definit com a historia previa de sagnat i/o predisposicio
al sangrat. INR labil definit com a valor de INR inestable/elevat o poc temps dins [’interval
terapeutic (<60%). Farmacs o alcohol definit a | 'iis concomitant de farmacs antiplaquetaris,

antiinflamatoris no esteroidals, abus d’alcohol

Taula 13: Escala HAS-BLED. Caracteristiques cliniques. (Traduit i adaptat de Guindo J

et al. Rev Esp Cardiol Supl. 2013; 13 (C): 9-13)
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Una puntuacié de HAS-BLED > 3 indica un risc de sagnat amb dicumarinics elevat.
Aix0 no implica una contraindicacio pel tractament anticoagulant, siné un control més
estricte d’aquest grup de pacients i, en tot cas, plantejar-nos el canvi a un tractament
amb els nous anticoagulants d’acci6 directa (es comentaran més endavant en el text),

que presenten un millor perfil de risc pel que fa al sagnat intracraneal sobretot.

1) Tractament preventiu antitrombotic:

. Tractament amb dicumarinics (antagonistes de la vitamina K):

El principal motiu d’anticoagulacid dels pacients que acudeixen a les unitats
d’hemostasia dels serveis d’hematologia dels hospitals és la FA (47%) (73).
Actualment, la majoria de pacients reben anticoagulacié amb dicumarinics o
antagonistes de la vitamina K (AVK). Es calcula que a Espanya, 13,2/100.000 habitants
reben AVK (73). No obstant, aquest grup de farmacs té importants limitacions, entre
elles el seu estret marge terapéutic, la necessitat de monitoritzacid periodica per
aconseguir mantenir uns nivells raonables de seguretat i eficacia, les variants genetiques
que influeixen en el seu metabolisme, les multiples interaccions amb farmacs i aliments,
la lentitud en I’inici i fi d’acci6, etc. La figura 25 mostra un esquema amb totes les

limitacions del tractament amb AVK.

El mecanisme d’acci6 dels AVK rau en el fet que inhibeixen el cicle d’interconversio de
la vitamina K des de la seva forma oxidada a la reduida. La vitamina K reduida és el

cofactor essencial per la sintesi hepatica de les anomenades proteines vitamina-k
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depenents, que inclouen factors de la coagulacid, com ara la protrombina, factor VILIX

1 X) i també a proteines anticoagulants (proteina C, S 1 antitrombina III). Els
anticoagulants d’aquest grup indueixen la sintesi defectuosa de totes les proteines
vitamina-k depenents, tot i que s’ha demostrat que el seu efecte anticoagulant és degut

principalment a la disminuci6 dels nivells plasmatics de protrombina. (figura 24)

EFECTE Protrombina
ANTICOAGULANT
v/ 6 -
Descens de v
vitaminaK a l EFECTE
e I'hepatocit \ COAGULANT
IX
\ x
(Factors
defectuosos)

Figura 24: Esquema del mecanisme d’acci6 dels AVK

Tot i tenir una amplia experiéncia en el tractament amb AVK, son farmacs de maneig

complex i s’han de reconeixer les seves complicacions i limitacions, inclis en centres

d’excel.léncia.
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Variants genetiques del Mdltiples interaccions Lentitud eninicii fi de
metabolisme (farmacs i aliments) I'accié

Interval terapéutic
estret (INR 2-3)

l

Requereix ajustos freqiients de dosificacié

'

Requereix monitoritzacio sistematica

'

Costos i molesties

‘ Respostaimpredible ]

Figura 25: Esquema de les interaccions del tractament amb AVK . (Traduit de Martinez-

Rubio A. et al. Rev Esp Cardiol Supl 2013; 13 (C): 3-8) (13)

Hi ha algun estudi que ha intentat esbrinar quins son els possibles factors que
determinen la presencia d’events cardiovasculars adversos en pacients tractats amb
AVK per la seva FA (74). Es va arribar a la conclusio que, en pacients tractats amb
AVK amb INR estables entre 2 1 3, els antecedents d’ictus, la insuficiéncia cardiaca,
I’edat de més de 75 anys i les concentracions plasmatiques elevades de factor von
Willebrand (> 221 IU/dl), s’associaven a la preseéncia de més events cardiovasculars
adversos de forma estadisticament significativa. Mentre que la Diabetis Mellitus, la
hipercolesterolémia, el tabaquisme, I’edat avangada i el factor von Willebrand
s’associaven a la mortalitat. També van observar que el factor von Willebrand era un
factor de risc independent de sagnat major, pel que proposaven utilitzar aquest
biomarcador per acurar més el poder predictiu de les escales de risc tromboembolic

actuals, tot i que no s’esta fent servir de forma sistematica.
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Tots i els beneficis i1 la disminucio de les taxes d’events tromboembolics i reduccio de la
mortalitat demostrada pel tractament anticoagulant en pacients amb FA, existeix encara
un no menyspreable percentatge de pacients que, tot i presentar criteris per estar
anticoagulats, no ho estan. Els motius pels quals pacients que segons les guies haurien
de rebre anticoagulacio no la reben son diversos, especialment en el cas de persones

d’edat avangada. Alguns estudis estan en marxa per aprofundir més en aquest tema.

. Tractament amb nous anticoagulants (anticoagulants d’accio directa):

Tot i les limitacions que ofereixen els AVK en el seu Us, ja comentades en 1’apartat
anterior, continuen essent el principal grup farmacologic emprat per la prevencio
d’events tromboembolics derivats de la FA. En la practica clinica segueixen existint
nombrosos problemes derivats del seu Us, 1, solen estar implicats en un gran nombre
d’ingressos hospitalaris i consultes als serveis d’urgéncies dels hospitals, per
complicacions hemorragiques derivades del seu us. De fet, als EEUU, son els farmacs

més freqiientment implicats en hospitalitzacions urgents de gent d’edat avancada (75).

Es per aixo que en els darrers anys la recerca farmacoldgica s’ha centrat en trobar un
nou grup de farmacs anticoagulants com a alternativa als AVK. Aquest nou
anticoagulant havia de tenir un ampli marge terapeutic, poques interaccions
farmacologiques i escassa variabilitat interindividual 1 intraindividual, de tal manera que
es pogués administrar una dosi fixa sense necessitat d’haver de mantenir una
monitoritzacio dels nivells del farmac de forma continua. Aixi doncs, calia trobar un

anticoagulant “ideal”, més segur i efica¢ que els AVK.

Aquest objectiu es va aconseguir amb 4 nous farmacs anticoagulants, que anomenem

anticoagulants d’acci6 directa. Tres d’ells actuen sobre el factor X activat (rivaroxaban,
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edoxaban, apixaban) i un altre és un inhibidor directe de la trombina (dabigatran). El seu

mecanisme d’acci6 esta resumit a la figura 26.

TF/Vlla

x /\/.x

«— IXa

Villa
Va
Rivaroxaban
3 fmmmmmmm-- Apixaban

Edoxaban

I — > |la |------ Dabigatran

|

Fibrinbgen ————» Fibrina

Figura 26: Mecanisme d’accid dels anticoagulants d’accid directa: dianes terapeutiques.

(Traduit de: Mateo J et al. Rev Esp Cardiol Supl. 2013:13 (C):33-41)

Els inhibidors directes del factor X activat (Xa) impedeixen la formacié del complex
protrombinasa i, per tant, la formacié de trombina (I1a) a partir de protrombina (II). La
inhibici6 directa de la trombina (ITa) impedeix la formacio de fibrina a partir del

fibrinogen. El seu inici d’accio és rapid, tant com el de les heparines subcutanies.

Tot seguit, passaré a comentar de forma una mica més detallada cadascun d’ells.
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*Rivaroxaban:

Es tracta d’un inhibidor potent i selectiu del factor Xa. El seu mecanisme d’accid és
unir-se al centre actiu del factor Xa i I’inhibeix de forma potent, reversible i
competitiva. S’absorbeix via oral i la seva biodisponibilitat és superior al 80%. No hi ha
interferéncies del menjat en la seva absorcio i assoleix el pic plasmatic a les 3 hores de
la seva ingesta. La semivida és de 5-9 hores en adults joves i 11-13 hores en gent d’edat
avancada. Un terg és excretat per via renal sense metabolitzar, i la resta de forma
inactiva via renal 1 per la femta a parts iguals. El rivaroxaban prolonga el temps de
protrombina i redueix el temps de tromboplastina parcial activat. Per tal de monitoritzar
la seva concentraci6 en plasma, caldria mesurar les unitats d’inhibicié del factor Xa, tot
1 que és un parametre que no es mesura de forma sistematica ni habitual. De moment no
es disposa de cap antidot, tot i que s’apunta que pot ser d’utilitat I’administracié de
concentrats de factors del complex protrombinic per tal de pal-liar les complicacions

hemorragiques derivades del farmac.

* Apixaban:

Es tracta d’un inhibidor selectiu i reversible del centre actiu del factor Xa, al igual que
el rivaroxaban. De la mateixa manera que el rivaroxaban, inhibeix el factor Xa lliure i el
que es troba unit al complex protombinasa. S’absorbeix via oral amb una
biodisponibilitat superior al 50%. El pic plasmatic, al igual que el rivaroxaban,
s’assoleix a les 3 hores i la semivida oscil.la entre 8-15 hores. S’excreta via renal en

aproximadament un 25% i la resta per la femta. Tampoc t¢ antidot pel moment.
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*Edoxaban:

Es un altre inhibidor directe i reversible del factor Xa. Té una biodisponibilitat del 62%
1 una excrecid del 50% per via renal. Prolonga els temps de protrombina i de
tromboplastina parcial activada. El seu pic plasmatic s’assoleix rapidament (1-2h) i té

una semivida de 10-14 h.

*Dabigatran:

Tal com he dit, es tracta d’un inhibidor directe de la trombina. La biodisponibilitat via
oral és baixa, del 6%. El seu pic plasmatic s’assoleix a les 2 hores i la semivida és de 8
hores després d’una sola dosi i de 12-17 hores després de multiples dosis. S’elimina via
renal en un 80%, sense metabolitzar. A efectes analitics, prolonga el temps de
tromboplastina parcial activat (TTPA) i practicament no afecta el temps de protrombina.
Prolonga el temps de trombina d’una manera depenent de la dosi, pel que és un

parametre que es pot utilitzar de cara a monitoritzar els nivells en plasma de dabigatran.

La taula 14 mostra les principals caracteristiques dels anticoagulants d’acci6 directa.
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Carscirisica | Dabgatran | Rvaroban | Apsaban | _Edoaban |

Diana Trombina Factor Xa Factor Xa Factor Xa
Pes molecular 628 436 460 548
(Da)
Unié a 3 >90 87 54
proteines(%)
Biodisponibilitat 6 80 50 50
(%)
Tonax (D) 2 3 3 1-2
Semivida (h) 12-17 9-12 8-15 9-11
Excrecio renal 80 33% farmac 25 35
inactiu
Dialitzable Si No No No
Metabolisme No 30% CYP3A4, 15% CYP3A4 <4% CYP3A4
CcYp CYP2J2
Transport de GP- Si Si Si Si
P

CYP: Citocrom P450; GP-P: Glucoproteina P; Tmax: Temps fins la concentracio maxima

Taula 14: Caracteristiques dels nous anticoagulants orals (anticoagulants d’acci6
directa). (Traduit 1 adaptat de Mateo J, et al. Rev Esp Cardiol Supl 2013;13(C): 33-41)

(76).

Tot i que en un principi 1’us dels anticoagulants d’acci6 directa va estar centrat en la

prevencid de la trombosi venosa profunda en pacients, actualment el seu us ja ha estat
aprovat per gran nombre d’indicacions, com ara la prevenci6 secundaria després d’una
sindrome coronaria aguda i, el cas que ens ocupa, que €s la prevenci6 de I’ictus i de la

tromboembolia d’origen cardiac en pacients amb FA no valvular.

La taula 15 compara els assajos clinics en els que s’han testat els nous anticoagulants
orals (dabigatran, rivaroxaban i apixaban) en la prevenci6 dels ictus en la FA no

valvular comparat amb els AVK (77-80).
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- RE-LY (77) (n=18113)

Farmac

Comparador

Temps en interval
terapeutic

Poblacié

CHADS, mitja
Farmac en estudi

Comparador

Historia d’ictus o AIT

Farmac a estudi

Comparador

Dabigatran
150mg/12h

Warfarina (INR2-3)

64%

FA amb almenys 1
factor de risc per ictus

2,2

2,1

20,3%

19,8%

Dabigatran
110mg/12h

Warfarina(INR2-3)

64%

FA amb almenys 1
factor de risc per ictus

2,1

2,1

19,9%

19,8%

Resultats del farmac enfront el comparador

Variable principal
d’eficacia

Hemorragia major

Hemorragia
intracranial

Hemorragia
clinicament
rellevant

Conclusions de
I'estudi

Ictus o embolia
sistémica
1,11 enfront

1,69%/any (p<0,001)

3,11 enfront
3,36%/any (p=0,31)

0,30 enfront
0,74%/any (p<0,001)

Dabigatran
150mg/12hés
superior a warfarina
amb menys risc de
sagnat intracraneal
pero sagnat major
equivalent

Ictus o embolia
sistémica
1,53 enfront

1,69%/any (p=0,41)

3,11 enfront
3,36%/any (p<0,001)

0,23 enfront
0,74%/any (p<0,001)

Dabigatran
110mg/12h és no
inferior a warfarina,
amb disminucié de
sagnat major i de
sagnat intracraneal

CICr: Aclariment de creatinina; Cr: Creatinina

ROCKET (78)
(n=14264)

Rivaroxaban
20mg/24h
(15mg/24hssi CICr
30-49 ml/min)

Warfarina(INR2-3)

55%

FA amb almenys 2
factors de risc per
ictus

3,48

3,46

55%

55%

Ictus i embolia
sistémica

2,12 enfornt
2,42%/any (p=0,117)

3,6 enfront 3,46%/any
(p=0,576)

0,49 enfront
0,74%/any (p=0,019)

11,80 enfront
11,37%/any (p=0,345)

Rivaroxaban és no
inferior a warfarina
sense increment de
sagnat major, amb

menor sagnat
intracraneal

AVERROES (79) ARISTOTLE (80)
(N=5599) (n=18201)

Apixaban
5mg/12h
(2,5mg/12hsi dos
factors: edat>80,
pes<60kg o Cr
>1,5mg/dl)

Aspirina 81-
324mg/dia

FA amb almenys 1
factor de risc per ictus
i que la warfarina no
sigui recomanable

2,0

2,1

14%

13%

Ictus i embolia
sistémica
1,6 enfront 3,7%/any
(p<0,001)

1,4 enfront 1,2%/any
(p=0,57)

0,4 enfront 0,4%/any
(p=0,69)

3,1 enfront 2,7%/any
(p0,35)

Apixaban és superior a
aspirina sense
increment del sagnat
major ni sagnat
intracraneal

Apixaban
5mg/12h
(2,5mg/12hsi dos
factors:edat>80,
pes <60kg o
Cr>1,5mg/dl)

Warfarina(INR2-3)

62,2%

FAamb almenys 1
factor de risc per ictus

2,1

2,1

19,2%

19,7%

Ictus i embolia
sistémica
1,27 enfront 1,6%/any
(p<0,001)

2,13 enfront
3,09%/any (p<0,001)

0,33 enfront
0,80%/any (p<0,001)

4,07 enfront
6,01%/any (p<0,001)

Apixaban és superior a
warfarina amb
reduccio significativa
de les complicacions
hemorragiques

Taula 15: Comparacio dels diferents assajos clinics dels nous anticoagulants orals

comparats amb els AVK per la prevencio dels ictus en la FA no valvular.

(Traduit i adaptat de Mateo J, et al. Rev Esp Cardiol Supl. 2013; 13(C):33-41) (76).
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8.2.2. Flutter auricular:

a) Flutter auricular tipic:

El Flutter “tipic” és degut al gir de I’activaci6 al voltant de 1’auricula dreta i és el
mecanisme causant de 75-80% de les taquicardies per macroreentrada auriculars. El
circuit esta delimitat per davant per 1’anell tricuspidi 1, per darrere, per un obstacle
mixte, anatdmic i funcional, format per les venes caves i la cresta terminal. El front
d’activaci6 baixa per ’auricula dreta en la seva cara anterolateral i puja per
I’auricula dreta en la seva zona septal, amb un pas obligat entre la vena Cava
Inferior i I’anell tricuspidi, zona anomenada istme cavo-tricuspidi, que tindra una

importancia maxima a I’hora de tractar de forma invasiva aquesta aritmia.(fig 27)

Figura 27: Mecanisme d’acci6 i patr6 electrocardiografic del flutter “tipic”
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El flutter “tipic” té un patro6 electrocardiografic molt caracteristic, sobretot a derivacions
inferiors (ILIII i aVF), que es denomina “en dents de serra” (fig 28). Es tracta d’una
ondulacié complexa amb un segment descendent lent seguit d’una deflexi6 negativa que
canvia rapidament a positiva per enllacar amb el cicle segiient. La freqiiéncia
d’activaci6 auricular sol estar entre 250-300/min, pero es pot veure reduida per efecte de

farmacs o després de 1’ablaci6 de I’istme cavo-tricuspidi.
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Figura 28: Electrocardiograma de flutter auricular “tipic” amb imatge en “dents de

serra”
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b) Etiopatogenia del flutter auricular “tipic”:

La relacio entre el flutter auricular i la fibril.lacié auricular sol ser molt estreta, pel que
moltes vegades, els antecedents i les malalties associades al flutter son molt similars als
de la fibril.laci6 auricular, com ara la hipertensio arterial, la malaltia coronaria, les

valvulopaties, la malaltia pulmonar obstructiva cronica i les miocardiopaties.

Les relacions entre el flutter i la fibril.laci6 auricular son complexes i estretes alhora.
Moltes vegades ambdues aritmies es donen en el mateix pacient en diferents moments, i
alguns estudis han demostrat que alguns pacients que en un principi només presentaven
flutter auricular, desenvolupen FA al cap dels anys de seguiment (81). De fet, alguns
estudis antics ja parlaven que en alguns estudis electrofisiologics del flutter es donaven
retrassos en la conducci6 similars als que es detecten en la fibril.lacié auricular, la qual
cosa vindria a confirmar la preséncia d’un probable substracte electrofisiologic comu

entre les dues aritmies (82,83).

¢) Risc tromboemboligen del flutter auricular:

El flutter auricular confereix un risc tromboembolic, pero, al contrari que la FA, aquesta
relacido només ha estat demostrada en pocs estudis. En general, s’han adoptat les
mateixes pautes d’anticoagulacio que en la FA. Darrerament s’ha publicat un estudi de
revisiod i meta-analisi de la relaci6 entre flutter auricular i el risc tromboembolic que
confereix (84). Després de 1’analisi de les dades de tots els estudis recollits, es confirma

que els events tromboembolics, els trombes auriculars i I’ecocontrast espontani a
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I’interior de les auricules, son altament prevalents en pacients amb flutter auricular i
superposables als dels pacients amb FA, pel que es mantenen els criteris
d’anticoagulacio iguals que en la FA, segons les darreres guies de practica clinica
(recomanaci6 Classe I, nivell d’evidéncia B) (85). Aixi doncs, i en base a aixo, els

objectius de tractament del flutter auricular son els mateixos que els de la FA.

8.2.3. Altres aritmies supraventriculars:

Existeixen gran multitud d’altres aritmies supraventriculars diferents de la fibril.lacid
auricular 1 del flutter auricular, perd en aquest apartat em centraré en 1’ extrasistolia
supraventricular i la taquicardia auricular, aritmies que centren el tema principal del

meu treball de recerca.

a) Extrasistolia supraventricular:

a.l) Prevalenca:

Donat que, com he comentat abans, es poden donar tant en pacients amb cardiopatia
estructural com en pacients amb cor sa, la prevalenca dels ESV és molt elevada, donant-

se tant en gent jova com en gent d’edat més avancada.

Es dificil establir la prevalenca dels ESV, ja que la técnica emprada per la seva deteccio
determina en gran mesura la seva preséncia, en tant que, com ¢€s logic de pensar, un
electrocardiograma simple detecta molts menys ESV que no pas un registre Holter de

24 hores de gravacio.
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La seva prevalenca també esta molt lligada a la preséncia de cardiopatia estructural. Son
especialment freqiients en pacients amb valvulopatia mitral i en pacients amb disfuncio
ventricular. En aquest grup de cardiopaties es produeix una dilataci6 i remodelatge
auricular, que no solament afavoreixen la preséncia de FA, sin6 també d’extrasistolia
auricular freqiient. No obstant, 1’alta prevalenca també dels ESV en pacients sense cap
mena de cardiopatia estructural fa que aquesta associacid que es fa per defecte estigui en

entredit.

Alguns estudis han intentat establir la prevalenga real dels ESV en la poblacié general.
Un d’ells (86), realitzat en una cohort de poblacio suissa de més de 50 anys d’edat, va
recollir 1742 adults d’una base de dades realitzada per un altre motiu diferent, en els
quals es va fer un holter de 24 hores. Els resultats van ser que en un 99% dels casos,
existia almenys 1 ESV en les 24 hores de gravacié del holter. Es va observar que la
freqiiéncia d’ESV augmentava de forma directament proporcional amb 1’edat de la
poblacio, tal com es pot veure en la figura 29. Les mateixes dades, és a dir, I’augment

en la freqiiencia d’ESV amb I’edat, han estat corroborades per altres estudis similars.
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Figura 29: Augment en la freqiiéncia d’ESV amb 1’edat (Traduit de Conen D et al.

Circulation 2012;126:2302-8) (86).

Altres factors relacionats amb I’elevada freqiiéncia d’ESV, segons aquest estudi, van
ser, a part de I’edat, I’algada dels pacients, la historia de malaltia cardiovascular,
’activitat fisica, les xifres elevades de factors natriurétics endogens i els nivells elevats
de colesterol HDL. Es tracta d’un dels primers i quasi Unics estudis realitzats de cara a

valorar els factors associats a la preséncia d’ESV en la poblaci6 general.

Altrament tamb¢ cal tenir present que existeix una alta variabilitat en la freqiiéncia
d’ESV en les diferents poblacions i inclus en un mateix individu. Aquest fenomen es
deu, en gran part, a la variacid circadiana en la freqiiencia d’ESV, tal com es va poder
demostrar a I’estudi de Larsen et al (87), en el qual es van recollir 638 pacients entre 55
175 anys d’edat de la cohort d’estudi amb Holter de Copenhagen. Es van recollir les

dades de holter de 48 hores que se’ls va fer. Es va observar que els pacients amb major
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nombre d’ESV al llarg del dia, presentaven una variacié circadiana clara, tant pel que fa
als ESV aillats, com pel que fa a salves de taquicardia auricular que alguns presentaven
també. No es va observar, pero, cap franja del dia en la que fos més probable que aquest

alt nombre d’ESV esdevingués fibril.laci6 auricular.

a.2) Fisiopatologia:

Els mecanismes pels quals es produeixen els ESV no estan ben definits. S’especula amb

diferents mecanismes entre es quals es troba:

. Automatisme auricular

. Estimuls que actuen com a “trigger”

. Mecanismes de reentrada dins 1’auricula

No existeix un unic mecanisme que produeixi els ESV, sind que normalment sén varis i

interrelacionats.

a.3) Etiologia:

Donat que els ESV es poden donar tant en cors sans com en cors amb cardiopatia
estructural, és dificil establir I’etiologia i els factors que predisposen a tenir-los.

Existeixen diferents etiologies descrites possibles, entre les quals destaquem:

e Malaltia coronaria: en els pacients amb malaltia coronaria els ESV es solen

induir durant 1’exercici
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Infart agut de miocardi: Els pacients que han patit un infart agut de miocardi
tenen un increment d’ESV ja des del primer dia de I’infart, descendint la seva
incidéncia al llarg dels dies (88).

Altres alteracions cardiaques: Els ESV estan incrementats també en la
valvulopatia mitral sobretot estenosi mitral, la miocardiopatia hipertrofica i
qualsevol altra circumstancia que augmenti la pressié a ambdues auricules.
Malaltia pulmonar obstructiva cronica, sobretot en relaciéo amb 1’is de
broncodilatadors, els quals s’han identificat acom un desencadenant clar d’ESV.
Secundaris a toxics o farmacs: tabac, alcohol i café son ampliament coneguts
com a desencadenants d’extrasistolia supraventricular freqiient, donat que
augmenten el to simpatic.

ESV idiopatics: sobretot en aquells pacients sense cardiopatia estructural. En
aquest tipus de pacients normalment els ESV s’originen de les venes pulmonars
1 son el factor principal, o “trigger”, per esdevenir fibril.laci6 auricular.

Els ESV de la uni6 es poden donar tant en pacients amb cardiopatia estructural
com sense. Els principals desencadenants d’aquest tipus d’ESV son la
hipopotasseémia, la toxicitat per digital, la malaltia pulmonar cronica, la isquémia
aguda o el infart agut de miocardi, el consum excessiu de cafeina, nicotina,
alcohol o anfetamines, I’estrés, la pericarditis, la malaltia valvular,
I’hipertridoidisme, la insuficiéncia cardiaca o els canvis inflamatoris que es

poden donar en el node auriculo-ventricular després d’una cirurgia cardiaca.

104



a.4) Diagnostic:

El diagnostic s’estableix amb I’electrocardiograma, un cop trobem un complex avangat
en el cicle cardiac i que esta precedit per una “p” amb morfologia i eix diferents a la “p”

sinusal normal. El segment PR molt sovint tamb¢ és diferent del que trobem en el ritme

sinusal normal, essent més curt o més llarg depenent del punt d’origen de I’ESV (fig

30).

PSSR N A
S PR SRR PN AN

Figura 30: Esquema representatiu d’un ESV amb morfologia de “p” diferent a la sinusal

normal. A la part inferior “p” que apareix de forma avangada i queda inclosa dins ona

“T” del complex que la precedeix, amb una morfologia de “T” mellada.

Els ESV poden presentar una gran varietat de manifestacions en 1’electrocardiograma.
Poden presentar-se com un complex QRS normal amb un segment PR curt o normal;
com un complex QRS normal amb un PR allargat; amb un complex QRS ample
(aberrat) o sense observar-se complex QRS (ESV no conduit) (segona part de la figura

30).

Els extrasistoles de la uni6 també es poden manifestar de diferents maneres en

€69

I’electrocardiograma de superficie. Es poden presentar sense ona “p” visible o amb ona
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p” visible perdo amb un PR massa curt per ser 1’extrasistole considerat que condueixi

pel node auriculo-ventricular (figura 31)

Figura 31: Electrocardiograma de superficie que mostra varis extrasistoles de la unid

. Monitoritzacio ambulatoria:

Molt util en aquells pacients amb clinica suggestiva d’ESV (palpitacions sobretot), perd
amb electrocardiograma basal i exploracio fisica sense alteracions rellevants. EI Holter
ambulatori, a més a més, ens dona informacié de la quantitat total d’ESV al llarg de 24
hores i del percentatge quantitatiu que representen del total de batecs al llarg del dia,
aixi com també¢ de les diferents morfologies que poden adoptar per saber si es tracta

d’ESV monomorfica o polimorfica.

a.5) Manifestacions cliniques:

Els ESV solen ser asimptomatics o causar poca simptomatologia, sobretot en forma

de palpitacions o dispnea.

Es important el fet d” analitzar si existeix una cardiopatia estructural subjacent, en

tant que, en aquest grup de pacients, ’ESV pot ser més simptomatica.
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a.6) Tractament:

El fet de tractar o no els ESV depén de la quantitat, la simptomatologia que se’n
deriva i de la presencia o no de cardiopatia estructural de base. El primer que cal fer
doncs ¢és, un ecocardiograma per tal de saber si existeix o no alteraci6 estructural

cardiaca.

En pacients asimptomatics 1 sense cardiopatia estructural no cal un tractament
especific. En els pacients simptomatics, molts cops el simple fet d’informar de la
benignitat del quadre i reduir el consum de substancies precipitants, com ara cafe,

tabac, alcohol, sol ser suficient per minimitzar la clinica.

Tot i aixi, en pacients que persisteixin simptomatics, es pot introduir tractament
medic, 1, si tot 1 aix0 persisteixen amb simptomes, plantejar I’ablacié amb estudi
electrofisiologic. No existeixen estudis comparatius entre diferents farmacs per
saber quin és el millor per tractar aquesta patologia, i ni tan sols per saber si el
tractament medic és superior a I’invasiu d’ablaci6. Molts cops es dona tractament
habitualment usat per altres taquicardies supraventriculars, el més habitual dels
quals és el tractament beta-blocador, el qual sol ser molt efectiu en aquells ESV

secundaris a una hipertonia simpatica o a un augment de 1’automatisme auricular.

Ens plantejariem 1’ablacio dels ESV freqiients en aquells casos molt simptomatics a
pesar de tractament medic, o bé en aquells casos en qué s’ha demostrat que els ESV
son el “trigger” per desencadenar FA o bé son els causants d’una possible

miocardiopatia subjacent (taquimiocardiopatia).
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a.7) Pronostic:

El pronostic dels ESV depén en gran mesura de la preséncia o no de cardiopatia
subjacent pero, a part d’aquest fet, la preséncia d’ESV en pacients sense cardiopatia
estructural esta associada a un augment del risc cardiovascular i de la mortalitat, per
st sols (89,90). Aquests dos estudis, entre altres, han recollit poblacié sana (uns 7000
individus) en la qual se li ha fet electrocardiograma basal en el primer cas i holter 24
hores en el segon. El que es demostra és que, tant en un cas com en I’altre, la
preseéncia d’ESV en ’electrocardiograma basal o més de 76 ESV/24h, va ser un
predictor independent per mortalitat cardiovascular, risc d’hospitalitzaci6 per causa
cardiovascular o bé inici de FA en els anys segiients de seguiment (18 anys en el

primer cas i 10 anys en el segon).

Es van trobar resultats similars en estudis de menor tamany poblacional, en els que
es va avaluar la preseéncia d’ESV en holter de 24 hores, estratificant el risc en funcio

del nombre total d’ESV observats (91,92).

La preséncia d’ESV freqiients també s’ha associat, tal com he mencionat abans, amb

la preseéncia de FA de nova aparici6 en el seguiment dels pacients estudiats (91,92).

Un punt molt important a destacar dins aquest apartat del pronostic dels ESV, és la
suposada associaci6 dels ESV i els ictus, en tant que en gran mesura ¢és el tema del
treball de recerca que desenvoluparé més endavant. Sobre aquest tema hi ha dades
molt confuses, amb alguns estudis que suggereixen que existeix un augment en el
risc d’ictus en pacients amb ESV freqiients (93,94) i altres que no hi troben cap
relaci6 (95). Aixi doncs, i segons els estudis analitzats, la relacié dels ESV amb el

risc d’ictus continua essent una qiiestio confusa i incerta.
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b) Taquicardia auricular focal:

b.1)Diagnostic:

€69

El diagnostic es realitza per electrocardiograma, que mostra ones “p” regulars, amb

€69

una morfologia (tal com he mencionat anteriorment) diferent a la “p” sinusal i que
depen de la localitzaci6 del focus. La freqiiencia de les “p” pot ser molt similar a la
sinusal (entorn a 100 bpm), o ser molt alta, per sobre de 200 bpm (i
excepcionalment fins a 300 bpm). Quan la freqiiencia de les ones “p” és lenta, el
diagnostic diferencial amb el ritme sinusal normal només és possible amb la
identificaci6 de les ones “p” de diferent morfologia. Les derivacions més ttils de
cara a valorar la morfologia de les ones “p” en comparacié amb el ritme sinusal

normal sén DII 1 V1. Sol tenir un inici i final brusc de la taquicardia, a diferéncia de

la taquicardia sinusal, que té un inici i final més progressius.

(%3]

A part de la morfologia de les ones “p” també ens hem de fixar en la relacio
auriculo-ventricular de la taquicardia, donat que en la TAF, la relaci6 sol ser de 1:1.
L’interval P-R sol ser normal, tot i que I’interval R-P sol estar allargat, cosa que ens

ajuda a distingir la TAF d’altres formes de taquicardia supraventricular.

Pel que fa a la morfologia del complex QRS, aquest sol tenir la mateixa morfologia
que en el ritme sinusal normal, la qual cosa no ens serveix per diferenciar-lo del

ritme normal.

Pel que fa a la localitzaci6 del focus que origina la TAF, a grans trets cal tenir

present que:
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d) Silaona“p”a VI ésnegativa o bifasica amb una defleccid positiva inicial 1
finalitzacid negativa, el focus de la TA esta localitzat molt probablement a
I’auricula dreta (figura 32)

e) Silaona“p”a VI ¢és positiva o bifasica amb una defleccio negativa inicial 1

finalitzacid positiva, el focus de la TA esta localitzat probablement a I’auricula

esquerra (figura 33)
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Figura 32: Electrocardiograma que mostra tram inicial de TAF originada a anell

999

tricuspidi (ona”p” negativa a V1). Finalment pas a ritme sinusal normal, on es pot

[(Iwe2]

observar diferent morfologia d’ona “p”.
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Figura 33: Electrocardiograma que mostra tram inicial amb TAF originada a
auricula esquerra (ona”p” positiva a V1), seguida de ritme sinusal normal, amb

€69

diferent morfologia d’ona “p”.

b.2) Fisiopatologia i Etiologia:

Els mecanismes electrofisiologics pels quals es produeix la TAF es poden resumir

en els seglients:

a) Automatisme propi accelerat
b) Activitat desencadenada

¢) Microreentrada (<2cm)

Els punts focals d’origen de les TAF es localitzen majoritariament en certes
localitzacions anatomiques, que estan caracteritzades per alteracions en |’orientacio
de les fibres miocardiques o punts amb automatisme propi. Els punts d’origen es

localitzen majoritariament a auricula dreta (73% dels casos) 1 en un 27% a auricula
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esquerra (96). La distribuci6 dels punts d’origen dins I’auricula dreta son els

seglients:

f) Anell tricuspidi (35%)

g) “Crista Terminalis” (34%)
h) Si Coronari (17%)

i) Teixit perinodal (9%)

j) Orelleta dreta (4%)

La figura 34 mostra una distribuci6 anatomica de les principals localitzacions d’origen

de la TAF.

Orelleta
Crista Esquerra
Terminalis ’
iy d S
Perinodal t )

Si coronari

Figura 34: Principals localitzacions anatomiques de les TAF
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b.3) Condicions associades:

No és infreqiient que la TAF es doni en pacients amb cardiopatia de base, en
resposta a un augment de la pressio de I’auricula esquerra i conseqiient estrés de
paret, secundaria a situacions com la hipertensio arterial o la miocardiopatia. No tan
sols es pot veure associada a cardiopaties croniques sind també a situacions agudes,
com ara I’infart agut de miocardi, descompensaci6 respiratoria, tromboembolisme
pulmonar, infeccions, ingesta excessiva d’alcohol, hipopotassémia, hipoxia, presa
d’estimulants, cocaina o teofil-lina. Habitualment pero, es dona en cors
estructuralment sans, i el seu pronostic €s benigne. Les TAF més associades a
cardiomiopaties son les originades a les orelletes auriculars i prop de les venes

pulmonars.

Cal mencionar també, que la incidéncia de taquicardia auricular és més elevada
després d’un procediment d’ablacié de Fibril.lacié Auricular (97). Habitualment les
TAF que es produeixen després d’un procediment d’ablacié de venes pulmonars
solen ser incessants, associades a respostes ventriculars rapides i responen

pobrement al tractament farmacologic.

I finalment, una darrera situaci6 freqiient, de les moltes que existeixen, associada a
la taquicardia aauricular, €s la toxicitat per digital. En pacients que prenen digital, es
pot sospitar una toxicitat per aquesta quan es dona una taquicardia auricular “de
novo”, especialment si aquesta es produeix amb una conducci6 2:10 quan existeix

cert grau de bloqueig auriculo-ventricular.
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b.4) Clinica:

La principal manifestacio clinica de la taquicardia auricular son les palpitacions, que
es poden manifestar de diferents maneres, tot i que la més freqiient és la descrita
com a inici brusc de la taquicardia i sensaci6 d’aleteig a torax o bé al coll. Rarament
els pacients afectes de taquicardia auricular refereixen sincope, tot i que si la

resposta ventricular és rapida (> 200 bpm) es pot donar.

En els pacients amb cardiopatia o altres comorbiditats de base, la clinica pot estar
més relacionada amb la situacid basal, com ara insuficiéncia cardiaca, dispnea o bé

angina de pit.

b.5) Tractament:

El tractament de la taquicardia auricular esta dividit en el tractament de I’episodi

agut i en el tractament a llarg plag¢ destinat a la supressio definitiva de la I’aritmia.

Pel que fa al tractament de 1’episodi agut de TAF, no existeixen estudis
randomitzats que estableixin el tractament adequat i normalment es segueixen les

recomanacions de les guies de practica clinica (98).

El primer que cal tenir clar és quin ha estat la circumstancia precipitant de I’episodi,
especialment situacions com la hipopotasseémia i la toxicitat digitalica, en tant que

son condicions tractables i que poden revertir el quadre si es tracten.

Per tal d’abortar la taquicardia es poden provar maniobres vagals o bé

I’administracié d’adenosina endovenosa. També es pot administra farmacs beta-
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bloquejants o antagonistes dels canals del calci no dihidropiridinics en pacients

hemodinamicament estables.

En pacients amb inestabilitat hemodinamica secundaria a la taquicardia auricular
amb rapida resposta ventricular, el que cal fer €s una cardioversio eléctrica urgent,

com en la resta d’aritmies que comporten inestabilitat hemodinamica.

Pel que fa al tractament a llarg pla¢ o de manteniment, ens tornem a basar en les
guies de practica clinica vigents (98). Aquells pacients que presenten recurréncies

poc freqiients o bé amb poca simptomatologia no requereixen tractament especific.

En pacients amb recurréncies més freqiients o més simptomatics, es recomana 1’us
de tractament beta-bloquejant de manteniment o bé antagonistes del calci no
dihidropiridinics. Si existeix cardiopatia estructural de base es pot optar per
tractament amb amiodarona. En aquells pacients amb recurréncies tot i tractament
farmacologic de base, es pot plantejar I’ablaci6 de I’aritmia, especialment en aquells
pacients que siguin joves i que, per tant, les expectatives de tractament via oral a

llarg plag siguin altes o bé en aquells pacients amb cardiopatia estructural de base.

La figura 351 36 (A i B) mostren una imatge de fluoroscopia d’un procediment
d’ablacié d’una taquicardia auricular la primera, i les imatges per navegador del

procediment les altres dues.
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Figura 35: Imatge de fluoroscopia de procediment d’ablacié de taquicardia auricular

esquerra (imatge cortesia del Dr. Julio Marti)
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Beats: 1120

Time: 25:50

Figura 36 A i B: Imatges (2 projeccions anatdmiques) corresponents a un procediment
d’ablacié amb radiofreqiiencia feta amb navegador. El punts en fosc (negre)
corresponen a llocs on s’ha aplicat I’energia per tal d’aillar eléctricament les venes

pulmonars de la resta de I’auricula esquerra (imatges cortesia del Dr. Julio Marti)

L’index de recurréncia no obstant, després d’un procediment d’ablacié de
taquicardia auricular és elevat. Un dels tnics predictors d’exit després del
procediment que s’ha observat en un estudi bastant antic és I’origen de la
taquicardia a auricula dreta (99), mentre que la preséncia de multiples focus o la
cardiopatia estructural de base son predictors de mal resultat de la técnica i, per tant,

de recurréncies.
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La taquicardia auricular per si sola confereix un baix risc de tromboembolia
sistémica, en abseéncia de fibril.lacid auricular o flutter auricular, pel que

I’anticoagulacié de forma cronica no estaria recomanada.

8.3.- INTERPRETACIO DELS RESULTATS OBTINGUTS EN EL

TREBALL:

Fins el moment hi ha molts estudis que han intentat avaluar I’associacio entre
aritmies supraventriculars diferents de la fibril.laci6 auricular i del flutter auricular i
els ictus. Gran part d’aquests estudis s’han centrat en la taquicardia auricular i

I’extrasistolia supraventricular, igual que el nostre treball.

Un dels primers en estudiar aquesta relacié va ser Engstrom et al (93), el qual va
realitzar un holter de 24 hores de forma prospectiva a gent sana i va valorar que la
presencia d’ESV en grau important en el holter d’aquests pacients, estava
relacionada amb la major incidéncia d’ictus amb una mitjana de seguiment de 14
anys. No va valorar pero, la preséncia de salves auriculars com aquest treball i, per
altra banda, 1 a diferéncia d’aquest estudi, es va centrar en gent sana i
asimptomatica, cosa que va implicar un periode de seguiment molt llarg per tal de
veure resultats. El fet que el nostre estudi es centri en gent que ja ha patit un ictus, i
en fase aguda, fa que molt probablement veiem resultats a més curt termini. Uns
anys més tard, Chong et al (91) també va realitzar un estudi similar, tamb¢ en gent
sana pero amb algun simptoma, com ara mareig o palpitacions, amb realitzacio de
holter 24 hores. També¢ va arribar a la mateixa conclusio, és a dir, la preséncia d’una
carrega elevada d’ESV en el holter estava relacionada amb una major incidéncia de

FA i d’esdeveniments cardiovasculars (ictus, insuficiéncia cardiaca i mort) en el
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seguiment. Els primers autors que inclouen les salves de taquicardia auricular i la
seva implicacid en el pronostic dels pacients son Binici et al (100) i Brembilla-
Perrot et al (101). El primer d’ells va observar que els ESV freqiients o els episodis
de salves auriculars de >20 batecs en el holter realitzat en poblacié sana estaven
associats amb un risc augmentat de FA, ictus i mort. Brembilla-Perrot et al (101) va
arribar unes conclusions similars en un estudi realitzat en pacients remesos per
estudi electrofisiologic per taquicardia supraventricular, tot i que els ictus sembla
que eren poc freqiients en aquest grup de pacients, no aixi la FA o la mort en el
seguiment. Kamel et al (102) també¢ va arribar a la conclusi6 que la taquicardia
supraventricular era un factor de risc independent per I’ictus isquémic en una
poblaci6é de més de 4 milions de persones sense historia prévia d’ictus ni de FA, tot i
que en aquest cas no se’ls hi va practicar cap holter, sin6 que es va recollir la

taquicardia supraventricular segons les dades recollides de la historia clinica.

Si ens fixem en els estudis realitzats en poblacioé que, com en aquest treball, ja han
patit un accident cerebrovascular isquémic, Todo et al (103) va trobar de forma
retrospectiva que I’extrasistolia supraventricular era més freqiient en el holter dels
pacients que havien patit un ictus criptogénic, o en els ictus cardioembolics en
pacients amb FA diagnosticada préviament, més que no pas en els ictus de tipus no
cardioembolic, arribant a la conclusi6 que, com el nostre treball, 1’extrasistolia
supraventricular freqiient seria un forma emmascarada de FA que portaria a
provocar ictus cardioembolics. Més autors fan esment al fet que els ESV freqiients
podrien ser un factor de risc per a FA subclinica en pacients que ja han patit un ictus

i, per tant, un factor de risc per patir re-ictus (104-106).

Les nostres dades estan en sintonia amb les dades anteriorment exposades, tot i que

es tracta d’un treball diferent, en tant que s’ha recollit dades d’una poblaci6 afecta
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d’ictus criptogenic, just en la fase aguda de ’esdeveniment, i a través de
procediments habituals en 1’estudi basic d’aquesta patologia durant la fase
d’hospitalitzacio. A més a més, i a difereéncia dels treballs publicats fins el moment,
en els quals es centraven més en la repercussio de I’extrasistolia supraventricular
(sobretot en la carrega d’extrasistolia supraventricular en el holter), aquest treball
s’ha volgut interessar més per la preséncia de les salves auriculars i el paper que
aquestes juguen en el pronostic a curt i llarg termini dels pacients amb ictus

criptogenic.

Aixi doncs, en aquest estudi, en la mostra de pacients consecutius hospitalitzats per
ictus criptogeénic en I’hospital de referéncia de la zona, la preséncia de salves
auriculars en el holter de 24 hores s’ha relacionat amb 1’aparici6 de fibril.lacid
auricular “de novo” en el seguiment, a la recurréncia d’ictus (augmentada 2.6
vegades respecte els pacients sense salves auriculars) i a una mortalitat
cardiovascular augmentada de la mateixa manera (unes 7.7 vegades), durant el

seguiment realitzat durant els primers 12 mesos.

Les caracteristiques basals dels pacients del grup amb salves auriculars i del grup
control van ser molt similars, amb la unica excepci6 de la mida de I’auricula
esquerra i edat, que van mostrar diferéncies estadisticament significatives entre els
dos grups. Tot i aix0, aquests dos factors no es van mostrar com a elements de
confusi6 en els end-points marcats (desenvolupament de FA, re-ictus 1 mortalitat
cardiovascular). A més a més, la mida de I’auricula esquerra, tot i presentar
diferéncies entre els dos grups, presentava una mida normal en ambdos grups ( <
40mm mesurada en eix paraesternal llarg en mode M, que eren les mesures de les

que disposavem en tots els pacients).

120



També¢ es va voler analitzar el nombre d’extrasistoles supraventriculars (ESV)
presents en els dos grups, veient que no existien diferéncies significatives en quant

al nombre total ’ESV.

En aquest treball s’ha volgut fer un seguiment relativament curt (12 mesos) per
valorar els resultats preliminars, pero també un seguiment a més llarg termini (4
anys de mitja), per valorar si aquests resultats es mantenien en el temps i valorar
quina podia ser la repercussio de la preséncia de salves auriculars en els pacients
amb ictus criptogenic al llarg del temps. Aixi mateix, hem cregut oportu fer una
analisi de resultats independent en el grup de pacients en els quals es va donar
anticoagulaci6 durant ’ingrés per 1’esdeveniment index, tot i no tenir cap criteri per
aquesta segons les guies actuals de practica clinica, i els resultats obtinguts han estat
sorprenents. Hem observat que el risc més elevat de patir un re-ictus i una mort de
causa cardiovascular en els pacients ingressats per ictus criptogeénic i amb preséncia
de salves auriculars en el holter de 24 hores rau en els primers 12 mesos de
seguiment, i s’incrementa progressivament en el seguiment fins a 4 anys. Tot i
tractar-se d’una mostra relativament petita, si s’exclouen de I’analisi els pacients que
van rebre anticoagulaci6 oral, les diferents incidéncies de fibril.laci6 auricular, re-
ictus 1 mortalitat cardiovascular arriben a la significacid estadistica durant el primer

any de seguiment.

Pel que fa a la incidéncia de fibril.laci6 auricular de nova aparicio, aquesta es veu
incrementada de forma estadisticament significativa tant als 12 mesos de seguiment,
com als 4 anys de seguiment, en el grup amb salves auriculars en el holter, i tant si
fem 1’analisi en el grup global com en el grup de pacients excloent els pacients
anticoagulats. Es important de fer esment que, els pacients que presenten fibril.laci6

auricular de nova aparici6 als 4 anys, no son els mateixos pacients que presenten re-
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ictus, ja que la fibril.laci6 auricular en el seguiment va ser un motiu d’anticoagulacio

immediata, tal com s’ha exposat ampliament en 1’apartat de resultats.

L’anticoagulacio després de d’esdeveniment index es va prescriure en 16 pacients
(la majoria dels quals del grup amb salves auriculars, 11), tot i que sense evidéncia
de FA ni de cap altra causa que justifiqués el tractament. Es va administrar
tractament anticoagulant a criteri del metge tractant, basicament per alta sospita, tot i
que no confirmada, de FA o de substracte tromboemboligen cardiac. En la majoria
de casos els pacients presentaven malaltia coronaria de base i cert grau de disfuncio
ventricular i/o segmentarismes a 1’ecocardiograma. Cap d’aquests pacients
anticoagulats després de 1’esdeveniment index va patir cap ictus en el seguiment, tot
i que 4 d’ells van presentar FA durant el periode de seguiment (tots pertanyents al
grup amb salves auriculars). Aquestes dades suggereixen, tal com s’esperava que
passés, un molt probable efecte protector de 1’ictus tromboembodlic amb el

tractament anticoagulant.

Les nostres dades, mostren que aquesta poblaci6 estudiada presenta un alt risc, no
tan sols de fibril.lacio i de reictus, sind també de mortalitat cardiovascular. A 1’any
de seguiment, aquesta ja arriba a xifres del 5,7% i del 0.8% en pacients amb i sense
salves auriculars respectivament. Tanmateix, existeix un increment significatiu de la
mortalitat cardiovascular en el seguiment a 4 anys, amb una tendeéncia a ser més
marcada en el grup amb salves, que estaria en acord amb les dades publicades per
altres autors que senyalaven, no les salves auriculars, pero si la preséncia
d’extrasistolia supraventricular freqiient, com a factor relacionat amb un més alt
index d’esdeveniments cardiovasculars en el seguiment dels pacients, tot i que no

necessariament mortalitat pero (91).
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Al contrari de la mortalitat cardiovascular, també existeix un increment important
del nombre de re-ictus isqueémics en el seguiment tarda, pero aquest és lleugerament
més marcat en el grup control al final dels 4 anys de seguiment, tal com mostra la
figura 8A 1 8B. Aixo0 ens vindria a transmetre que, si bé la detecci6 de salves
auriculars en el holter inicial pot ser una eina molt atil a I’hora de predir FA en el
futur, i, per tant, de causa potencial i tractable d’esdeveniments isquémics cerebrals,
encara existeix un percentatge elevat d’ictus de causa indeterminada en aquest
estudi. Es probable que el fet d’utilitzar técniques de diagnostic i monitoritzacié més
exhaustives o invasives, hagués fet augmentar el percentatge de FA diagnosticades
en el seguiment i, per tant, reduir el nombre d’ictus de causa indeterminada que ens
trobem al cap de 4 anys. Aquest fet ja ha estat demostrat per altres estudis
previament (16-22), en els quals s’utilitzen holters de més de 48 hores, gravadores
d’esdeveniments o inclus hoters d’implantacidé subcutanis en pacients que han patit
un ictus, augmentant sensiblement el percentatge de fibril.lacions auriculars
paroxistiques silents detectades i, per tant, la taxa de prescripci6 de tractament

anticoagulant.

No obstant aix0, aquestes tecniques sofisticades no estan disponibles en molts

centres hospitalaris.

Contrariament a aix0, intencionadament en aquest treball s’ha avaluat la utilitat
d’eines molt basiques i disponibles en la gran majoria de centres hospitalaris, que
conformen el diagnostic etiologic basic i inicial dels pacients amb ictus no
hemorragic. Tot i utilitzar eines diagnostiques senzilles, com ara el holter de 24
hores, el rendiment de 1’exploraci6 ha estat bastant elevat, en el sentit que s’han

pogut veure resultats significatius en un periode de seguiment relativament curt.
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Aixi doncs, la deteccié de FA sembla ser un pilar fonamental de cara a la deteccid 1

prevencid d’ictus en el futur de pacients que han patit un ictus criptogénic.

Globalment i resumint, en base als resultats observats, crec que el que aporta de
forma significativa aquest treball és un canvi del concepte de “benignitat” que fins
ara podiem tenir de les salves auriculars curtes en el holter de pacients amb ictus
criptogenic. Aixi doncs, caldria conferir més importancia a la seva preséncia en
pacients ingressats per aquesta patologia i, plantejar-nos almenys, si caldria establir
técniques de monitoritzaciéo més perllongades en aquest grup de pacients, i/0 anar un
pas més enlla i valorar el risc/benefici de I’anticoagulaci6 dels pacients amb aquesta

aritmia que han patit un ictus criptogenic.
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9- CONCLUSIONS

Les conclusions a les quals s’ha arribat després de la realitzacié d’aquest treball de

tesi doctoral es podrien resumir en:

1- Els ictus criptogenics continuen representant un percentatge relativament
important del total dels ictus isquémics, sense poder-ne establir un tractament
etiologic en tant que no se’n coneix la causa.

2- La deteccid de salves auriculars en 1’exploraci6 basica inicial dels pacients
ingressats per ictus criptogenic, pot identificar un subgrup de poblacié amb alt
risc per desenvolupar fibril.laci6 auricular, re-ictus i mortalitat de causa
cardiovascular, ja en el primer any de seguiment.

3- Els pacients amb ictus criptogenic i alta sospita de fibril.lacié auricular o amb
presencia de salves auriculars en el holter inicial, molt probablement es podrien
beneficiar de rebre tractament anticoagulant, tot i que actualment no existeix tal
recomanacio formal en les guies de practica clinica.

4- Son necessaris més estudis per acabar d’establir el risc de fibril.lacié auricular i
ictus recurrent en pacients amb ictus criptogenic i preseéncia de salves auriculars
en el holter inicial. Si s’acaba confirmant aquesta relacid, caldra establir nous

criteris d’anticoagulacio en aquests pacients.
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10- LINIES DE FUTUR QUE ES DESPRENEN DE LA

INVESTIGACIO

Si bé la relacio entre la taquicardia auricular i el desenvolupament de fibril.lacio
auricular ha estat ben demostrada en diferents estudis (descrits en I’apartat de
discussi6 del treball), i, per tant, podriem arribar a deduir que també existiria una
relaci6 directa entre salves de taquicardia auricular i ictus isquémic de tipus
cardioembolic, aquesta ultima relacio no ha estat demostrada de forma definitiva.
Es en aquest context que aquest treball s’ha volgut centrar de forma més incisiva,

amb els resultats que ja he exposat préviament.

Es cert que aquest estudi realitzat té una série de limitacions, que no hem d’oblidar,
com ara el fet que es tracta d’un estudi retrospectiu amb una mostra poblacional
relativament petita, i per tant, amb un nombre relativament baix d’esdeveniments.
Aix0 fa que haguem de ser cautes a I’hora de voler extrapolar els resultats obtinguts
a la poblacio general. Pero si que crec que ens dona una avis a I’hora de fer un canvi
de valoraci6 d’aquesta aritmia supraventricular en pacients que han patit un ictus

isqueémic criptogenic.

Precisament son aquestes limitacions de I’estudi les que ens fan pensar en noves
linies d’investigacid en aquest ambit. Seria interessant establir una linia
d’investigacio de tipus prospectiu, afegint anticoagulacio als pacients amb salves
auriculars que han patit un ictus criptogenic, per valorar si presenten un millor
pronostic respecte el mateix tipus de pacient seguint les recomanacions actuals.
Aquesta nova linia d’investigaci6 podria veure afavorida la seva posada en practica
pels anticoagulants d’acci6 directa actuals, per la seva efectivitat i millor perfil de

sagnat, i per la seva facil administracié en comparacio al tractament amb AVK.
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Caldria valorar si existeix una reduccié de la mortalitat i dels re-ictus en aquests
pacients, i si aquesta reduccié d’esdeveniments adversos en el seguiment no es

veuria perjudicada per un augment dels esdeveniments hemorragics majors.

Crec que seria una bona linia d’investigaci6 futura en aquest sentit, que podria
inclus arribar a canviar els criteris actuals de tractament de les salves auriculars en el
context de pacients que han patit un ictus isqueémic, en tant que es podria plantejar la
introducci6 de tractament antiaritmic per prevencio de caiguda en fibril.lacid
auricular o inclus iniciar tractament anticoagulant per prevencié d’esdeveniments
tromboembolics futurs. Aixo podria ser una gran avang de cara a reduir la gran

incidéncia d’ictus prevista per les properes décades.
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