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RESUMEN

Introduccién

El abordaje diagndstico de la causa del ictus isquémico es de especial importancia dado
que las recurrencias son habitualmente fruto de la misma patologia que el ictus previo.
Hasta un 25% de los ictus son catalogados como ictus criptogénico o de causa desconocida
tras un ingreso hospitalario. El objetivo es implementar un protocolo diagnéstico en la
fase aguda del ictus criptogénico que identifique etiologias de alto potencial emboligeno

causantes de ictus severos para la optimizacion de la prevencién secundaria del ictus.
Métodos:

Analisis prospectivo de pacientes con ictus criptogenicos con disefio de estrategias para
la deteccion de fuentes embdlicas, Se evalué en un cohorte de pacientes la
monitorizacion cardiaca con Holter textil de inicio precoz en fase hospitalaria y de manera
continuada hasta cumplir 28 dias de monitorizacion ambulatoria

Se analizaron la tasa de deteccion de Fibrilacion Auricular (FA) y los marcadores
predictivos de deteccion mediante un analisis multimodal combinando predictores clinicos,
de neuroimagen y cardiacos basales de cada paciente. En otra cohorte de pacientes se
evaluo la utilidad de la ecocardioscopia de mano ultra portatil para la deteccion de
cardiopatias emboligenas mayores identificadas como fraccion de eyeccion severamente
deprimidas o valvulopatias emboligenas y su fiabilidad con respecto al estudio
ecocardiografico estandar, se analizaron los predictores de deteccion de fuentes
cardioembdlicas mayores mediante estudios ecocardiograficos focalizados en la fase

aguda del ictus criptogénico.

Resultados

Entre 296 pacientes, 264 pacientes completaron la monitorizacion con una tasa de
deteccidn de FA paroxistica del 23,1% (61/264) tras monitorizacién durante 28 dias de
manera precoz y continua. Los pacientes con deteccion de FA fueron mayores [odds ratio
(OR) 1.04, intervalo de confianza 95% (CI) 1.01-1.08], tuvieron mayores tasas de
transformacion hemorragica (OR 4.03, 95% CI 1.44-11.22), presentaron mayor deteccion
de oclusién de gran vaso intracraneal (OR 4.29, 95% CI 2.31-7.97) (P < 0.0001), tuvieron

volimenes indexados de auricula izquierda mas grandes (OR 1.03, 95% CI 1.01-1.1) (P =
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0.0002) y tuvieron niveles analiticos mayores de péptido natriurético cerebral (OR 1.01,
95%CIl 1.0-1.1). La mayor edad y la presencia de oclusién de vaso intracraneal estuvieron
independientemente asociados a la deteccion de FA paroxistica (OR 1.06, 95% CI 1.00—
1.16, y OR 4.58, 95% CI 2.27— 21.38, respectivamente).

En otra cohorte se realizdé un estudio con ecocardioscopia ultra portétil de mano en la
fase aguda del ictus en 130 pacientes, con una concordancia del 0.95 con respecto al
estudio estandar, se detectaron cardiopatias emboligenas en el 16% ( 17/104) de los ictus
criptogénicos en el estudio focalizado con ecocardioscopia ultra portétil . La oclusién de
gran vaso intracraneal (OR: 4.24, 95% CI: 1.01-17.85) y la insuficiencia cardiaca cronica
(OR: 13.25, 95% CI: 3.54-49.50) fueron predictores independientes de deteccion de
cardiopatia emboligena mayor.

Conclusiones

Las estrategias diagnosticas mediante estudios focalizados con ecocardioscopia ultra
portatil de mano en fase aguda y la tecnologia textil Holter wearable de inicio precoz y
continuada son Utiles en el estudio etiolégico del ictus criptogénico. La oclusion de gran
vaso intracraneal, la edad del paciente y el antecedente de insuficiencia cardiaca fueron

marcadores independientes de deteccion de fuente embdlica y de deteccion de FA.

10
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ABSTRACT

Introduction:

The diagnostic approach to the cause of ischemic stroke is of special importance, because
stroke recurrences are usually the result of the same pathology as the previous one, up to
25% of strokes are classified as cryptogenic stroke or of unknown cause after hospital
admission. The objective is to implement a diagnostic protocol in the acute phase of
cryptogenic stroke to identify etiologies of high embolic potential that cause severe strokes
for the optimization of secondary stroke prevention.

Methods:

Prospective analysis of patients with cryptogenic strokes to analyze strategies designed for
the detection of embolic sources. In a cohort of patients, cardiac holter textile monitoring
was assessed at the early onset of the acute stroke in the hospital phase, and continuously
monitoring was carried until 28 days of outpatient stage. The detection rate of Atrial
Fibrillation and the predictive detection markers were analyzed by means of a multimodal
analysis combining different clinical, neuroimaging and baseline cardiac predictors of each
patient. In another cohort of patients, the utility of ultra-portable hand-held
echocardiography was evaluated for the detection of major cardio embolic heart disease,
that were identified as severely depressed ejection fraction or embolic valve disease. It has
been evaluated the reliability of hand held echocardiography in comparison to the standard

echocardiographic study as well as the predictors of major cardioembolic source detection.
Results

Among 296 patients, 264 patients completed monitoring with a paroxysmal AF detection
rate of 23.1% (61/264) after early and continuous monitoring for 28 days. Patients with
detection of AF were older [odds ratio (OR) 1.04, 95% confidence interval (CI) 1.01-
1.08], had higher rates of hemorrhagic transformation by neuroimaging (OR 4.03, 95% ClI
1.44-11.22), presented greater detection of large intracranial vessel occlusion (OR 4.29,
95% CI 2.31-7.97) (P <0.0001), had larger indexed left atrial volumes (OR 1.03, 95% ClI
1.01-1.1) (P = 0.0002) and had higher analytical levels of brain natriuretic peptide (OR
1.01, 95% CI 1.0-1.1) compared to patients without AF detection. The elderly age and the

presence of intracranial vessel occlusion were independently associated with the detection

11
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of paroxysmal AF (OR 1.06, 95% CI 1.00-1.16, and OR 4.58, 95% CIl 2.27— 21.38,

respectively).

In another cohort, a study with ultra-portable handheld echocardiography was carried out
in the acute phase of stroke in 130 patients with a concordance of 0.95 in comparison to the
standard study. Major cardio embolic source was detected in 16% (17/104) of cryptogenic
strokes in the focused study with ultra-portable echocardiography. Large vessel occlusion
of intracranial vessel (odds ratio [OR]: 4.24, 95% confidence interval [CI]: 1.01_17.85)
and chronic heart failure (OR: 13.25, 95% CI: 3.54_49.50) were independent predictors of
detection of major cardioembolic source.

Conclusions

Diagnostic  strategies through focused studies with ultra-portable hand-held
echocardiography in the acute phase and early-onset continuous holter wearable textile are
useful in the etiological study of cryptogenic stroke. Large intracranial vessel occlusion,
age of the patient and chronic heart failure were independent markers of embolic sources

and detection of Atrial Fibrillation.

12
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1. INTRODUCCION
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1.1 Epidemiologia del ictus y tratamiento en fase aguda

La enfermedad cerebrovascular o ictus hace referencia a una alteracion brusca de la
circulacion cerebral provocando una afectacion, transitoria o permanente, del
funcionamiento de una o varias areas del encéfalo. La enfermedad vascular cerebral
representa la segunda causa de muerte a nivel mundial asi como una de las primeras
causas de invalidez en adultos de paises occidentales.! En cuanto a estudios
poblacionales en Espafia, el registro IBERICTUS del 2006, la incidencia anual de ictus
fue de 187 casos por cada 100.000 habitantes. % En el registro EPICES, con datos de 66
hospitales publicos en 2009, el 57,2% de los pacientes fueron hombres, la edad media de la
muestra fue de 71,4 afios EI 87,6% de los pacientes presentd un ictus isquémico por
oclusién de una arteria cerebral y el 12,4% una hemorragia intracerebral por rotura de una
vasco intracraneal.?

El pronostico de un paciente que sufre un ictus es heterogéneo y depende en gran manera
en las medidas que se realizan en la fase aguda del tratamiento y en la causa subyacente
que provoca dicha enfermedad. EI diagndstico de la causa oculta de ictus es un reto dado
que condiciona su prevencion secundaria.

El tratamiento del ictus agudo persigue el objetivo de reducir el tiempo que permanece el
tejido cerebral en estado de isquemia y en consecuencia mejorar el prondstico funcional.

Se estima que por cada minuto que pasa desde el inicio de un ictus no reperfundido,
mueren aproximadamente dos millones de neuronas.* Existen dos tratamientos de
reperfusion cerebral aprobados: la trombolisis intravenosa y el tratamiento endovascular.
La eficacia del tratamiento depende del tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas
hasta la administracion del tratamiento de reperfusion lo cual ha requerido de la
implementacion de cédigos ictus especializados de tratamiento en fase aguda.’ En los
altimos afios se han conseguido resultados favorables a la implementacion de TEV en
ventana de tiempo extendida lo cual maximiza las posibilidades de recanalizacién de
oclusién de gran vaso.’ Algunas series indican que aproximadamente la mitad de las
oclusiones de gran vaso son causadas por patologias cardioembdlicas como la FA con una

tasa de tratamiento de reperfusion exitosa elevada.’

14
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1.2 Clasificacion etiolégica del ictus isquémico y tratamiento preventivo

La causa de un ictus es habitualmente multifactorial y por ello la clasificacion etiologica
del mismo deberia tener en cuenta todas las enfermedades subyacentes y enfatizar el
mecanismo fisiopatolégico y etiolégico subyacente dado que diferentes mecanismos
etioldgicos requieren de diferentes mecanismos de prevencién secundaria .} La
clasificacion mas extendida es la disefiada en 1993 “ Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment (TOAST)? , es simple de usar y supone el esqueleto inicial para la clasificacion
de ictus, en 2005 se actualiz6 en la SSS-Toast. Consiste en 5 subtipos etioldgicos:

1: Aterosclerosis de Gran Vaso : En los casos en que se evidencie una estenosis arterial

intra 0 extra craneal sintomatica por encima del 50% u oclusién presumiblemente
ateroesclerotica por neuroimagen. El tratamiento de prevencion secundaria incluye la
combinacion de farmacos antiagregantes, estatinas a dosis altas, asi como el

intervencionismo de troncos supra aorticos.

2: Causas Cardioembolicas : Oclusiones arteriales debidas presumiblemente a un trombo

originado en el eje cardiaco . Los infartos multiterritoriales por neuroimagen apoyan su
diagnostico. Estan divididas en Riesgo Alto o Riesgo Medio basado en su potencial
emboligeno. - LA mayor parte de causas de alto riesgo embdlico (FA permanente o
paroxistica, flutter atrial, protesis valvular, Trombo intracardiaco estenosis mitral, 1AM
<4 semanas, Disfuncion Ventricular severa con FEVI <30%) requieren de
anticoagulacién como tratamiento de prevencion secundaria. Otras causas de Alto riesgo
cardioembdlico (Mixoma auricular u otro tumor cardiacos, vegetacion valvular o
endocarditis infecciosa) 0 Causas de riesgo embolico medio/ incierto (Ateromatosis
Aortica Complicada, Foramen Oval permeable, degeneraciéon caseosa de anillo mitral)

requieren de tratamiento individualizado y en ocasiones de tratamiento quirurgico.

3: Ictus de pequefio vaso o Ictus lacunar : Afectacion de pequefas arteriolas terminales

penetrantes con lesiones profundas , lagunas de menos de 1.5 cmen TC Craneal o de 2 cm
en RM cerebral. ; los pacientes presentan uno o mas de los factores de riesgo

cardiovascular clasicos ( hipertension , diabetes, tabaquismo y dislipemia) . El tratamiento

15
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preventivo requiere el control estricto de la hipertension combinada con la antiagregacion

simple y control del resto de factores de riesgo vascular.

4. Ictus de otra causa determinada : Incluye ictus con vasculopatia no aterosclerdtica (

disecciones arteriales , carotid web, vasculitis inflamatorias , vaso espasmo ) ; causas
genéticas( sindrome de Fabry, Cadasil etc...); drogas de abuso como la cocaina o
anfetamina; estados de hipercoagulabilidad ; trombosis venosa cerebral; las miocarditis o
disquinesia apical transitoria( situaciones de stress que pueden dar lugar a miocardiopatias
severas transitorias con disfuncién ventricular y potencial generacion de trombos
intracavitarios). Se requieren de estudios dirigidos de neuroimagen o estudios especificos
analiticos para determinar la etiologia. El tratamiento ajustado a la causa subyacente

incluye la anticoagulacion, cirugia o tratamiento inmunomodulador entre otras terapias.

5. Ictus de etiologia indeterminada , que se pueden dividir en tres supuestos:

- No se encuentra la causa del ictus a pesar de una evaluacion diagndstica extensa.

- Falta de diagndstico etioldgico por carecer de un estudio exhaustivo.

- Ictus con mas de una causa plausible (por ejemplo paciente con estenosis > 50%
territorio afectado y FA). En estos casos la eficacia de la prevencién secundaria esta

comprometida por no aplicar el tratamiento especifico a la causa.™

Figura 1: Principales clasificaciones de causas de ictus isquémico agudo.

Ictus Isquémico

! ! | !

0,
3% 25% 20% 504 25%

Ateroesclerosis - . - . o
Cardioembolico lacunar Oftra causa Criptogénico
de gran vaso
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La concordancia interobservador para dicha clasificacion es elevada para la
categorizacion de ictus ateroesclerdticos y cardioembdlicos (kappa = 0.80) pero baja para
los ictus de origen indeterminado (kappa = 0.40).

Segun la edad del paciente varian las proporciones de etiologias, en pacientes mayores de
50 afios la FA y la ateroesclerosis es la causa méas frecuente, sin embargo en pacientes
menores de 35 afios aumenta mucho la proporcion de cardiopatias idiopaticas, arteriopatias
no ateroesclerdticas como las disecciones y los sindromes de vasoconstriccion.™* La FA
paroxistica es la causa mas frecuente de ictus severo.” En nuestro entorno, el nimero de
pacientes que sufrira un ictus continuard aumentando inevitablemente en las proximas

décadas en Europa dado el acusado envejecimiento poblacional.*®

Al mismo tiempo, la
prevalencia de FA aumenta acusadamente con el aumento de la edad y es mas comun

entre pacientes con otros factores de riesgo vascular. *

1.3 ICTUS SECUNDARIO A FIBRILACION AURICULAR

La FA es una arritmia supra ventricular con activacion eléctrica auricular descoordinada
Yy, en consecuencia, contraccion auricular ineficaz. Las caracteristicas electrocardiogréaficas
de la FA incluyen: intervalos R-R irregulares (cuando la conduccion auriculo ventricular
no esté alterada), activaciones auriculares irregulares y ausencia de ondas P repetidas. La
duracion minima de un trazado por electrocardiograma (ECG) de la FA necesaria para
establecer el diagndstico de FA clinica es de al menos 30 segundos, 0 un ECG de 12
derivaciones completo. La FA se asocia con un riesgo de 3 a 5 veces mayor de sufrir un
ictus.™ La prevalencia de la FA aumenta bruscamente del 0,1% entre los adultos de menos

de 55 afios a casi el 10% entre aquellos de edad >80 afios.™

1.3.1 Fisiopatologia de la trombogénesis en FA

La predisposicion a la formacion de trombos en la FA esta justificada en relacién a la
triada de Virchow (alteracion del flujo, anomalias en la pared vascular y composicion de la

sangre alterada).’’
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1.3.1.1 Alteracion del flujo

La FA conduce a una funcién sistélica auricular ineficaz lo cual provoca un aumento del
estasis 0 estancamiento sanguineo intraauricular. Cada auricula esta unida a una estructura
hueca conocida como orejuela o apéndice que es un remanente embrionario, dicha
estructura es un lugar clave para la formacion de trombos en pacientes con FA. La
alteracion del flujo conlleva a una reduccidn de las velocidades de vaciado en la orejuela
izquierda lo que provoca una mayor interaccion entre fibrindgeno y eritrocito circulante
por el aumento del estasis sanguineo. Este efecto es méas evidente en los ancianos, donde la
contraccion auricular representa un tercio del volumen de eyeccién del ventriculo
izquierdo. La duracion prolongada de la FA vy la presencia de estenosis mitral promueven
la dilatacion de la auricular izquierda (Al). El estasis sanguinea es visualizado mediante
ecocardiografia como ecocontraste espontaneo. El estasis de flujo puede ocurrir en
pacientes en ritmo sinusal en contexto de patologfa estructural asociada .*® Las tasas de
ictus u otros eventos embdlicos son mas altas en pacientes con FA, estenosis mitral,

cardiomiopatias dilatadas o grandes aneurismas apicales por cardiopatia isquémica.
1.3.1.2 Anomalias en la pared auricular izquierda

Las caracteristicas morfologicas de la orejuela influyeron en la prevalencia de ictus en
una cohorte de 932 pacientes con FA de la siguiente manera: forma de coliflor (18%), “
manga de viento” (windsock) (10%) y ala de pollo (4%)."® En un estudio entre sujetos
controles y pacientes con FA, se evidencid que un 33% de pacientes con velocidades
media de vaciado < 1lcmy/s tenian trombo alojado en la orejuela.’® Al mismo tiempo, la
fibrosis de la orejuela por resonancia magnética estd asociada a velocidades de flujo

reducidas lo cual incrementa la posibilidad de formacion de trombos.?*
1.3.1.3. Promotores de la trombogénesis en FA

Los principales promotores de la trombogénesis son las diversas proteinas intravasculares
de la cascada de coagulacion y las plaquetas. Los cambios anormales en estos promotores
y otros componentes, como factores de crecimiento, citocinas inflamatorias y matriz
extracelular, estan presentes en pacientes con FA. De esta manera se han descrito
incrementos en la sangre de niveles de fibrindgeno, Factor Von Willenbrand (VWF) vy

Factor VIII con peor prondstico, y aumento de PF-4, BTG, P-selectina, Dimero D,
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fibrindgeno, TAT, F1+2, Antitrombina Il y VWF en pacientes con FA respecto a sujetos

control .%

1.3.2. Biomarcadores que predicen FA

Existen diferentes biomarcadores relacionados con la deteccién de FA que ayudan a

seleccionar pacientes con mas riesgo de presentar FA tras un ictus isquémico.
1.3.2.1 Biomarcadores sanguineos

El péptido natriurético de tipo B (BNP) es una hormona cardiaca que juega un papel
antifibrético en el corazon y se produce despues la escision del precursor pro-BNP,
liberando equimolares cantidades del péptido N-terminal inactivo (NT-proBNP).

El pro-BNP se libera del miocito debido al estiramiento en respuesta a la sobrecarga de
presion asi como en etapas de stress hemodinamico .Esta relacion entre pro-BNP vy la
dilatacion auricular explica la clara asociacion de BNP / NT-proBNP.

con la presencia de FA e ictus cardioembélico. ?2. EI BNP es una hormona activa de 20
minutos de vida media que juega un importante papel en la regulacion del balance hidrico
y la presion arterial, sin embargo NT-ProBNP es un peptido inactivo con una semivida de
unas 2 horas de duracion con aclaramiento renal . Debido a sus diferencias, BNP parece ser
un marcador mas especifico y el NT-proBNP se encuentra en mayores concentraciones en

la circulacion.®®
1.3.2.2. Biomarcadores de mecéanicay disfuncién auricular

La dilatacion de la Al se produce por sobre carga de presion o de volumen como se ha
comentado anteriormente. La severidad de la dilatacion de la Al es un marcador prondstico

de deteccion de FA en pacientes con ictus criptogénico .**

La funcion de la Al se puede evaluar mediante el andlisis de la deformacion sus paredes
a través del “strain auricular” que se puede procesar con un software de ecocardiografia
transtorécica.” Se ha observado que la fibrosis auricular, relacionada con el aumento de la
edad, provoca un decremento de la contractilidad de la auricula izquierda, esta fibrosis
auricular es comun en pacientes con FA encubierta. Mediante “speckle-Tracking analysis”
se puede determinar de manera no invasiva, esta afectacion de la deformabilidad auricular

en pacientes con FA silente.?%
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Figura 2: Analisis de la deformabilidad auricular mediante “speckle-Tracking analysis”
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Trazado de Auricula izquierda con adquisicion en 4 camaras y analisis del perfil de “strain auricular”.

Tomado de Pagola et al.?®

1.3.2.3. Biomarcadores eléctricos

En pacientes hospitalizados con ictus criptogénico, algunos datos electrocardiograficos
pueden reflejar la presencia de una cardiopatia auricular que representa un sustrato para la
ocurrencia de FA. La onda P es la primera onda positiva del ciclo cardiaco y esta
compuesta por la superposicion de la actividad eléctrica de ambas auriculas cuando se
despolarizan. ElI aumento de la duracion de la onda P superior a 0.12 milisegundos
traduce un crecimiento de la auricula izquierda y ha sido identificados como marcadores
independientes de FA en pacientes con ictus criptogénico.

El intervalo PR representa el retraso fisiologico que sufre el estimulo a su paso por el nodo
auriculoventricular desde la despolarizacion auricular. Cuando existe un aumento de este
intervalo superior a 0.20 milisegundos traduce la existencia de algun tipo de bloqueo sino
auricular. Pero ademas, en el estudio Crystal AF se identificO la prolongacion del
intervalo PR como factor predictor de FA. 2 Una extrasistole es un latido anticipado por
una activacion irregular de un foco eléctrico fuera del sistema de conduccion habitual. EI
primer tipo de extrasistole son las extrasistoles supra ventriculares. Una extrasistole supra

ventricular nace de las auriculas y provoca un latido anticipado que se transmite al
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ventriculo de forma normal. Constituyen un hallazgo frecuente en individuos sanos,
especialmente en aquellos de edad avanzada. En sujetos con sustrato arritmogeénico,
estas extrasistoles pueden gatillar arritmias supra ventriculares sostenidas y rara vez
arritmias ventriculares. El ensayo “Embrace” demostré en pacientes con ictus
criptogénicos monitorizados durante 4 semanas tras el debut del ictus, que la cantidad de

extrasistoles supra ventriculares, catalogadas como latidos prematuros auriculares

frecuentes, son un factor predictor de FA. %°

1.3.2.4 Biomarcadores predictores de FA en ictus criptogénico

La siguiente tabla resume los estudios realizados en cohortes de ictus criptogénicos

describiendo los biomarcadores predictores de FA.

Tabla 1. Biomarcadores predictores de FA en cohortes de ictus criptogénico.

Autor

Poblacion de estudio

Hallazgos mas relevantes

Bernsteinet al *°

221 pacientes con Monitor

implantable > 1 afio

Infartos cronicos sincronicos y

leucoaraiosis ( HR 2-3)

Acampa et al.?

222 pacientes 7 dias

monitorizados

Duracién onda P > 10 ms (OR 1.92
Eje onda P anormal (OR 3.31)

Gladstone et al %°

237 pacientes monitorizados
30 dias

>500 APBs/24h (latidos prematuros

auriculares frecuentes )

Thijs et al **

221 pacientes con Monitor

implantable > 1 afio

Mayor Edad (HR por década 1.9 [1.3-2.8],
Prolongacion del intervalo PR (HR 1.3]

Defern et al %

191 pacientes monitorizados

Peak atrial longitudinal strain < 20.4

30 dias Sensibilidad 75% y Especificidad 69%.
Ma”‘i;;‘;d;z"g“ez 1050 pacientes Pro-BNP> 360 pg/mL ( OR 5.70)
KneihsI*® 420 pacientes NT-proBNP cutoff >505 pg/ml
Suissa ** 300 pacientes BNP > 131 pg/mL
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1.4 APROXIMACION DIAGNOSTICA EN EL ICTUS ISQUEMICO

1.4.1 Estrategias de Monitorizacion Cardiaca

Hasta el 50% de los episodios de FA no se asocian a sintomas clinicos que el sujeto
pueda identificar. ** La FA puede ser clasificada como paroxistica (episodios que se auto
limitan y que duran menos de 7 dias), persistente (duracion mayor de 7 dias 0 que requiere
de cardioversion) o permanente (intentos de restaurar ritmo sinusal son ineficaces). * Los
registros en pacientes que son portadores de dispositivos cardiacos implantados
(marcapasos) han sido empleados para la bisqueda de FA asintomatica. La deteccion de
episodios breves de FA en estos pacientes se ha demostrado ser un factor de riesgo
independiente de ictus. En el ensayo MOST, cualquier episodio de taquicardia auricular de
mayor de 5 minutos predijo clinicamente la FA (Hazard ratio, 5.9) e ictus o muerte (hazard
ratio, 2.8).  En 2017, se constituyé el AF-SCREEN International Collaboration que
establecidé que una duracion minima de 30 segundos junto con la coexistencia de algin
factor de riesgo vascular, es suficiente riesgo de ictus que justifica el inicio de tratamiento

anticoagulante Este consenso ha sido aceptado por las gufas europeas de Arritmias.**®

Disponemos de diferentes tecnologias para cribado de FA, la innovacion en la tecnologia
ha producido nuevos dispositivos de deteccion que mejoran la viabilidad y la eficacia en
funcion de los costos de la deteccion de FA. No obstante, es necesario tener precaucion en
su uso clinico, ya que muchas no estan validadas clinicamente. Podemos mencionar las
siguientes tecnologias: Dispositivos portatiles conectados a teléfonos moviles que
permiten analizar ECG de derivacién Unica de buena calidad .** Al mismo tiempo, los
monitores de presion arterial (oscilométricos) han sido evaluados por evaluaciones de
tecnologia de la salud siendo dispositivos versatiles para la medicion de presion arterial y
deteccion de FA. *° La fotopletismografia digital emplea la camara del dispositivo mévil
para la deteccion de FA usando algoritmos propios para sensar los latidos ectopicos. Esta
tecnologia portable es atractiva dada la amplia distribucion de los teléfonos inteligentes
pero requiere un registro sin vibracion o ruido para un rendimiento éptimo.  Asimismo,
se estan desarrollando algoritmos similares para ser integrados en relojes inteligentes y
bandas deportivas. . Cuando la deteccion de FA no se basa en un registro de ECG (por
ejemplo, con dispositivos que utilizan fotopletismografia) o en caso de incertidumbre del

trazado de ECG proporcionado por el dispositivo, se debe obtener un diagnostico de
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confirmacion utilizando un registro de ECG adicional.
Por otra parte, los sistemas de monitorizacion cardiaca completa continua puede ser
llevada a cabo por dispositivos no invasivos mediante tecnologia vestible o “wearable
technology “. A destacar los prototipos de biotextiles tipo cinturon y estudios con
dispositivos tipo parche resistentes al agua .* ** Las principales desventajas de la
monitorizacion externa prolongada por biotextiles son la irritacion de la piel por los
electrodos y los parches, lo cual lleva a una reduccion del cumplimiento por parte de los
pacientes; asi como la gran cantidades de datos generados, siendo relevante distinguir
entre senales de “ruido” y verdaderos registros de FA. Se requieren de materiales hipo
alergénicos integrados para reducir la intolerancia cutidnea en las monitorizaciones

prolongadas.

Figura 3: Biotextil Holter wearable, dispositivo y monitorizacion de registro ECG

|43

Tomado de Balsam et a

Los dispositivos cardiacos implantados normalmente detectan la FA analizando la
irregularidad e incoherencia de los sucesivos intervalos R-R. Por ello, requieren de una
cantidad minima de tiempo sensado, tipicamente 2 minutos, sobre los cuales se acumula la
evidencia de los ritmos analizados. Son dispositivos que tienen una alta tolerabilidad y
permiten realizar sequimiento hasta 3 afios después de la implantacién.** Sin embargo, su
alto coste limita que se puedan utilizar como herramientas de cribado poblacional para
detectar FA.
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Figura 4: Dispositivos diagnosticos para el cribado de Fibrilacion Auricular.
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1.4.1.1 Monitorizacion en ictus de etiologia indeterminada

Las guias de prevencidn secundaria sugieren que para pacientes que han sufrido un ictus
isquémico sin causa conocida , la monitorizacion del ritmo para deteccion de FA durante
30 dias es razonable dentro de los 6 primeros meses de debut del ictus ( recomendacion
clase Ila, nivel de evidencia C).“® Sin embargo, como investigar la FA después de sufrir un
ictus , con qué tecnologia y en qué secuencia sigue siendo materia de debate .*’ Diferentes
estudios han empleado estrategias diferentes para monitorizacion de ictus criptogénico .
Mientras que la tasa de deteccion de FA en pacientes con ictus criptogénico con telemetria
rutinaria de 72 horas es de hasta un 7,7%", la tasa de deteccién puede aumentar hasta un
25 % cuando se emplea una monitorizacién de 28 dias .* Los dispositivos implantables
incrementan el porcentaje de deteccion al permitir monitorizaciones prolongadas. El
ensayo clinico Crystal AF mostro tasas de deteccion de hasta el 30% en pacientes
implantados con monitorizacién hasta los 3 afios de duracién. *°  Ademés del tipo de
dispositivo empleado, el momento de inicio de la monitorizacion cardiaca es un factor
relevante a tener en cuenta. Los datos de registros con dispositivos implantados sefialan un

mayor rendimiento para la deteccion de FA en el primer mes tras debut del ictus. >*

Tabla 2:Estudios con diferentes dispositivos para la deteccion de FA en ictus criptogenico.

Tipo de » Invasivo frente . Tasa deteccion
o Implantacion ) ) Duracion
monitorizacion a NO invasivo de FA
ECG Hospital No invasivo - 2.7
Telemetria cardiaca _ _ _ ]
) Hospital No invasivo 3-5 dias 5.5-7.6
continua
Holter cardiaco Ambulatoria No invasivo 24 h 3.2-4.8
Holter cardiaco Ambulatoria No invasivo 48 h 6.4
Holter cardiaco Ambulatoria No invasivo 7d 125
Telemetria movil ) )
_ Ambulatoria No invasivo 21-30d 16-25
Cardiaca continua
Registradores ) )
Ambulatoria Invasivo 6 meses 9
Implantables
Registradores ) )
Ambulatoria Invasivo 36 meses 30
Implantables

Tomado de Yaghi et al
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1.4.2 Deteccion de fuentes embdlicas por imagen

1.4.2.1 Neuroimagen

La localizacién del infarto cerebral y sus caracteristicas visualizadas por neuroimagen, en
especial por Resonancia Magnética (RM), permite sospechar la fuente embodlica del ictus.
De esta manera, la presencia de maltiples infartos en diferentes territorios vasculares se ha
asociado con ictus de origen cardioembodlico (incluido FA), mientras que pequefas lesiones
dispersas en un mismo territorio vascular en diferentes momentos suelen asociarse con
embolismo de origen arterial. Los infartos a lo largo de zonas fronteras entre territorios
vasculares (rosary-like infarct) sugieren un origen carotideo o una hipoperfusién sistémica

severa si se afectan varios territorios carotideos al mismo tiempo.>®

Figura 5: Patron embolico por neuroimagen de infartos multiterritoriales.

|53

Tomada de Kang et a

1.4.2.2. Estudio por imagen de causas cardiacas

El diagndstico de una fuente cardioembdlica en pacientes con ictus isquémico implica,
generalmente, un cambio en la estrategia terapéutica de prevencion secundaria como es el

inicio de tratamiento anticoagulante en lugar del tratamiento convencional
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Tabla 3. Fuentes cardioembélicas de ictus que implican ajuste del tratamiento: >

- Fibrilacion Auricular o Flutter Auricular

- Trombo intracavitario ventricular, auricular o en orejuela izquierda
- Miocardiopatia Dilatada con Fraccion eyeccion < 30%

- Infarto Agudo de Miocardio < 4 semanas

- Vélvula Mecanica

- Estenosis Mitral Reumética

- Endocarditis

-Mixoma Auricular u otros tumores cardiacos.

La segunda causa mas prevalente de ictus cardioembolico, tras la FA, es la Aquinesia del
ventriculo izquierdo con o sin trombo asociado. La ecografia cardiaca transtoracica (ETT)
puede detectar la aquinesia ventricular del apex cardiaco y la cara anterior con una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 90% .>> La disfuncién sistélica puede ser
medida con el ETT calculando la fraccion de eyeccion por el método de Simpson.
Consideraremos causa del ictus cuando se detecte una funcion sistolica inferior al 30%,
Habitualmente se asocia a miocardiopatia dilatada que también serd facilmente
identificable mediante la medicién del diametro del ventriculo izquierdo desde la ventana
para esternal con ETT. %6

La prevalencia de estenosis mitral de origen reumatico en zonas endémicas es una causa
muy prevalente de cardiopatia, en nuestro entorno la causa mas prevalente de estenosis
mitral es de causa degenerativa. La estenosis mitral se asocia a la deteccion de FA aunque
pueden suceder embolismos previos a la deteccion de la arritmia. La ETT puede detectar la
valvulopatia mitral por la deteccion de alteraciones estructurales en el modo bidimensional,
los gradientes transvalvulares en modo ventana color y Doppler pulsado.

Ante la sospecha de trombosis sobre valvula protésica o endocarditis valvular la técnica
de eleccion es la ecocardiografia transesofagica (ETE). °" La ETE es mas sensible que el
ETT para la deteccion de trombo en orejuela y auricula izquierda, sin embargo es una
técnica invasiva que requiere de sedacion y tiene un riesgo (bajo) de perforacion esofagica
al realizarse mediante la introduccion de una sonda hasta el segmento torécico del esofago.

La ETT es mas adecuada para la evaluacion del ventriculo izquierdo aunque puede estar

27



Tesis Doctoral: Diagndstico Avanzado en la Fase Aguda del Ictus Criptogénico

artefactuada por malas ventanas acusticas en pacientes con enfisema, ambas son técnicas
operador-dependientes que dependen de la pericia.
Tabla 4: Comparativa ETT y ETE en evaluacion de fuentes cardiacas de embolismo. *2

Potencial fuente de embolismo ETT |ETE
Favorece ETE | Trombo auricular , orejuela o eco contraste espontaneo | -/+ ++++
Ateromatosis Adrtica -+ FH++
Afectacion valvula protésica + +4+++
Vegetacion sobre valvula nativa ++ +4+++
Anomalias Septo Interauricular ++ ++++
Tumores Cardiacos +++ FH++
Favorece ETT | Trombo Intraventricular ++++ | ++

Tomada de Saric et al.*®

El foramen oval permeable (FOP) es un remanente de la circulacion fetal que permanece
abierto en aproximadamente un 25% de la poblacion adulta. EI embolismo paradojico
relacionado con el ictus es la migracion de un trombo, o menos frecuentemente de aire,
desde la circulacion venosa a la auricula izquierda a través del FOP. Esto sucede cuando
las presiones de la auricula derecha superan a la presion de la auricula izquierda. *® Escalas
que son de facil implementacion en la asistencia clinica como la escala ROPE permiten
diferenciar un FOP causal de un FOP incidental.

EI ETE es superior al ETT para el diagnéstico del FOP y la caracterizacion morfolégica.
El ecodoppler transcraneal es una técnica alternativa para detectar y evaluar la magnitud
del shunt derecha- izquierda. Actualmente se recomienda para la deteccion de shunt por
FOP tras el ictus, el estudio mediante Doppler transcraneal con suero salino agitado por
via venosa periférica. El estudio con ETT permitira complementar esta informacién ya que
visualiza el paso a través del septo interauricular y permite detectar el aneurisma del septo
interauricular.

Dentro de las fuentes cardiacas embolicas infrecuentes se encuentran los tumores
cardiacos, su frecuencia en nuestro entorno es muy baja (< 0.3%). ElI mixoma auricular

dependiente de auricula izquierda y el fibroelastoma de valvula adrtica son los tumores
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mas prevalentes, requiriendo de completar el estudio con ETE y en ocasiones con RM
cardfaca dirigida >

La RM cardiaca tiene una sensibilidad y especificidad superior al ETE para la deteccién
de trombos en ventriculo izquierdo en cara apical por las limitaciones que tiene la
ecografia en detallar la interfaz miocardio-trombo en el &pex cardiaco. Sin embargo,
requiere de largos tiempos para la adquisicion de imagenes y colaboracion del sujeto por lo
que en pacientes con ictus no es una técnica sencilla de implementar. Sera sin embargo,
esencial para la confirmacion diagndstica de masas cardiacas dificiles de catalogar por
ETT o por ETE.

Otra causa infrecuente de ictus cardioembolico es la disquinesia apical o cardiomiopatia
de Takotsubo, cardiopatias tipicamente transitorias sin afectacion del arbol coronario que
dependiendo de la evolucion clinica pueden ser identificadas por ETT. Los Trombos
cardiacos son observados entre un 2 a 8% de casos de Takotsubo. ®°

Figura 6: Imagenes por ecocardiografia transtoracica de sistole y diastole ventricular

Diastole

ETT obtenida en 4 cAmaras , imagenes en diastole ( A,BC) y sistole ( D,E,F); A,D: IAM con afectacion de
la arteria coronaria anterior descendente; B,E: clasico " apical balloning” por takotsubo ; C,E subtipo
invertido con aquinesis basal y normocinética apical. Los patrones ecocardiogréficas de la miocardiopatia
de tako tsusbo son tipicamente con afectacion simétrica.

Tomada de Izumo et al. *°
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Por otra parte, la tomografia computerizada (TC) Cardiaca es una alternativa diagnostica,
en varios estudios se han descrito la deteccion de trombos intracavitarios con alto valor
predictivo negativo (VPN), sin embargo ha habido discrepancias entre valores predictivos
positivos (VPP) vy la exactitud de los hallazgos descritos. Esto es asi por el efecto de
pseudo-relleno que sucede en situaciones como el estasis sanguineo que pueden simular un
trombo. Recientemente se han publicado técnicas de escaneo por fases retrasadas que
pueden mejorar la mezcla entre contraste inyectado y sangre estancada mejorando
sustancialmente el VPN y VPP de dicha técnica.®*

Figura 7: Ventajas e inconvenientes de diferentes métodos de imagen cardiaca

TTE V TEE

© readily available © excellent spatial and

© fairly cheap temporal resolution

© non-invasive

© operator dependent

© semi-invasive

© usually requires
sedation

© operator dependent
© limited by patient
characteristics

CcT / \ MRI

© excellent spatial © good spatial resolution
resolution © excellent tissue
© fast acquisition characterization
© radiation _1 © gadolinium exposure
© iodinated contrast agent © long acquisition time
exposure © most expensive
© may require sedation
\ © requires ability to follow
[ commands/hold breath
=)

Ventajas (+) e inconvenientes (-) de diferentes métodos de imagen cardiaca. Los Beneficios y las
limitaciones de ETT, ETE, TC y RM son descritos.

Tomada de Camen et al.®?
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1.4.2.3 Deteccion de ateromatosis adrtica complicada

Los trombos moviles aodrticos son causas de altor riesgo de embolismo sistémico y
parecen ser complicaciones de la ateroesclerosis. La ETE es la técnica diagnostica de
eleccion ya que provee de imagenes de alta resolucién pudiendo caracterizar el grosor,
calcificacion, ulceracion y posible trombo asociado determinando de esta manera el riesgo
de embolizacién de cada placa. Sin embargo, el angioTC del cayado aortico permite
realizar un estudio rapido en todos los pacientes evaluados en la fase aguda del ictus

isquémico .%
1.4.2.4 Deteccion de placas ateroesclerdticas inestables

Las clasificaciones etiologicas clésicas requieren de una estenosis de al menos el 50% de
grosor endoluminal para atribuir el ictus a una placa aterosclerdtica sintomatica. No
obstante, se han descrito estenosis carotideas < 50% en hasta un 40% de ictus
criptogénicos y un meta analisis reciente identifico que las estenosis del < 50% pero con
caracteristicas de alto riesgo embolico fueron 5 veces mas prevalentes en el lado ipsilateral
al ictus en comparacion con el lado contralateral en pacientes con ictus criptogénico.®* ©

El angioTC puede identificar placas de riesgo aunque para poder determinar
caracteristicas de la placa como hemorragia intraplaca o neo vascularizacion precisaremos
de estudios de angioRM. Es probable que la combinacion de diferentes técnicas puede
ofrecer informacion méas valiosa considerando la informacion obtenida de estudios con
RM, TAC, la tomografia por emision de positrones o PET y ultrasonidos con y sin
contraste (estudios CEUS).%®

Para el estudio de la ateroesclerosis intracraneal sintomética actualmente la técnica mas
6ptima de uso en la atencion hospitalaria es la RM de 3 Teslas. ®’

Hay multiples mecanismos fisiopatoldgicos y hemodinamicos que influyen en la
ateroesclerosis intracraneal, a mayor estenosis mayor riesgo de ictus segun los datos del
ensayo WASISD. Ademas, el remodelado positivo y la captacién de contraste en placas
se han visto relacionadas con placa inestable de riesgo de ruptura a través de estudios de
Resonancia magnética dirigidas, no obstante los estudios AngioTC tienen una gran
reproducibilidad interobservador y es menos susceptible a artefactos de movimiento

comparado a las técnicas de resonancia magnética .%
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1.4.2.5 Deteccidn de arteriopatia no ateroesclerdtica

Mediante el estudio de angioTC podemos evaluar la arteriopatia no aterosclerética. Dos
de las entidades a descartar en fase aguda por imagen multimodal son las disecciones y las
denominadas “carotid web”, entidades que pueden suponer un reto diagnéstico y que
requieren de una valoracién metddica de las iméagenes obtenidas. La resonancia con
supresion grasa es la imagen de eleccion ante sospecha de diseccion. Para el diagndstico
del “carotid web” no hay una prueba de referencia, si bien el AngioTC se impone como
una prueba vélida para su diagnéstico.®

Otras arteriopatias no ateroesclerdticas menos frecuentes y que requieren de un estudio de
extension son las vasculitis cerebrales, la angiopatia secundaria a enfermedad sistémica,
angiopatia en relacion a enfermedades no sistémicas tipo CADASIL o vasculopatias

secundarias a farmacos, drogas o a la radioterapia.
1.4.3 Otras técnicas diagnosticas

Los analisis genéticos y la valoracion de estados protromboticos deben individualizarse
segun el rango de edad y la sospecha clinica en cada paciente. Las alteraciones de la
coagulacion que podrian provocar un estado aumentando de la hipercoagulabilidad pueden
ser tanto congénitas como adquiridas. Dentro de las congénitas, se encuentran las
alteraciones de trombofilia como el sindrome anti fosfolipido, la mutacion del Factor V de
Leyden o la desregulacion de la antitrombina 111 y las proteinas C y S. Dentro de las
trombofilias adquiridas ,destacan las relacionadas con ciertos canceres como el
adenocarcinoma de pulmén y cancer gastrointestinal que secretan sustancias
protromboticas .Lesiones isquémicas en mdaltiples territorios vasculares cerebrales con
niveles elevados de dimero D son factores que pueden indicar que la causa subyacente del
ictus sea el Cancer .”

El analisis de trombos oclusivos extraidos mediante trombectomia cerebral , podria
aportar informacion valiosa acerca del origen del trombo oclusivo. Por el momento, las
técnicas de analisis histologico (tincion hematoxilina-eosina e inmuno histoquimicas)
aplicadas requieren invertir mucho tiempo en el analisis de cada muestra, siendo por este
motivo técnicas que no estan implementadas en las practicas diarias de asistencia al ictus.
Sin embargo, existen trabajos que asocian niveles elevados de composicion linfocitaria y

plaguetar en trombos con los ictus de etiologia ateroesclerética ."*"? Por otra parte, hay
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autores que afirman que existe una composicion similar en los trombos obtenidos de ictus
criptogénico con respecto a trombos de origen cardioembdlico mediante comparacion de
analisis de fibrina y composicién hematica.”® Son necesarios mas estudios con técnicas
reproducibles a gran escala, para la confirmacion de estos datos puesto que las series
publicadas son relativamente pequefias, la metodologia es inconsistente y los datos

publicados son en ocasiones contradictorios.”

1.5 ICTUS CRIPTOGENICO

Se estima que en Espafia el porcentaje de ictus de etiologia indeterminada es en torno al
25 %.% De estos, casi el 65% han sido clasificados como criptogénicos en base a un estudio
inadecuado o insuficiente, el 23% por la conjuncién de varias causas posibles y solo el 12
% por no encontrarse etiologia tras un exhaustivo proceso diagnostico. Globalmente, la
incidencia de ictus criptogénico varia segun las series. En pacientes jovenes (15 a 45 afios)
su incidencia oscila entre un 8,3% y un 62,4% dependiendo de si se considera la presencia
de FOP como etiologia. En pacientes ancianos, la incidencia de ictus criptogénico varia
entre un 20 y un 40%. La eficacia de la prevencion secundaria en estos casos es
controvertida por no aplicar el tratamiento especifico a la causa, siendo tratados con anti
agregacion empirica. El riesgo de recurrencia del ictus criptogénico varia segun las series
publicadas, desde un 4,8% a los 3 meses, hasta 30% al afio (103.104) o hasta un 33% a

los5 afios en diferentes series publicadas. *°

1.5.1. Concepto ESUS

El concepto de ictus embdlico de fuente indeterminada [embolic stroke of undetermined
source (ESUS)] fue introducido en 2014 para describir un perfil de infarto cerebral no
lacunar sin causa evidente y con sospecha de mecanismo causal embdlico. " Dicha
terminologia facilitd la implementacion de ensayos clinicos en prevencion secundaria en
esta poblacion, con la hipotesis de que la FA oculta fuera la causa subyacente de buena
parte de los ESUS. Se postulé que la introduccion de anticoagulacion oral empirica con
anticoagulantes de accion directa disminuiria la recurrencia de esta poblacion. Esta
hipdtesis se evalud en dos grandes ensayos clinicos : NAVIGATE ESUS (Rivaroxaban

Versus Aspirin in Secondary Prevention of Stroke and Prevention of Systemic Embolism in
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Patients With Recent Embolic Stroke of Undetermined Source) y el RE-SPECT ESUS
(Dabigatran Etexilate for Secondary Stroke Prevention in Patients With Embolic Stroke of

Undetermined Source).”®"

Los resultados concluyeron que no habia diferencias
significativas en la prevencion de recurrencias entre aspirina y dabigatran. El estudio
NAVIGATE fue detenido prematuramente por exceso de riesgo hemorragico en el grupo
tratado con rivaroxaban. Los resultados neutros de los ensayos previamente descritos,
reafirman la necesidad de ampliar el estudio diagnostico respecto al concepto ESUS, para
asi detectar la causa del ictus, individualizar el tratamiento médico y disminuir la tasa de

recurrencias en ictus criptogénico sin incrementar el riesgo de sangrado.”
1.5.2 Algoritmos diagnosticos en ictus criptogénico

Una reciente encuesta acerca de los protocolos diagnosticos en 301 hospitales de todo el
mundo muestra importantes diferencias en los protocolos aplicados en cada centro. La
valoracion de la patologia carotidea se efectla en un 97% de hospitales, mientras que la
monitorizacion cardiaca prolongada tan solo se lleva a cabo en alrededor del 17% de los

centros, siendo casi en exclusiva en paises con renta per capita més alta.”

Figura 8: Pruebas diagndsticas de rutina en estudio del ictus criptogénico en 301 centros.
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Carotid Intracranlal Echo Telemetry 24-hour Prolonged
Imaging Imaging Holter cardiac
monitoring

Los estudios rutinarios implican que se realicen en mas del 75% de los pacientes. ECG es
electrocardiograma. La imagen intracraneal incluye el ecodoppler transcraneal. Echo es ETT. TEE es ETE.

La monitorizacién cardiaca prolongada incluye > 24 horas de holter o registradores implantados.

Tomada de giruparajah et al .”
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La edad del paciente influye en la probabilidad de deteccién de las causas del ictus. Asi,
entre los adultos de 18 a 30 afios deben de excluirse las disecciones, trombofilias y
cardiopatias congénitas. En poblaciéon de 31 a 60 afios aumenta notablemente la
proporcién de ateroesclerosis avanzada adquirida y las cardiopatias estructurales y en los
pacientes de mas de 60 afios la FA oculta es la causa més prevalente.®

Los algoritmos diagnosticos deben de partir de una presuncién diagndstica e ir
completando niveles de mayor complejidad. El estudio diagnostico béasico incluye una
valoracion de los troncos supra aorticos y la circulacién intracraneal que se realiza con
estudio Duplex carotideo y transcraneal convencional o cada vez con mas frecuencia
mediante la realizacion del Angio TC en la valoracion del ictus hiperagudo. Para el estudio
cardiaco, la ETT sigue siendo la prueba estandar. Para la monitorizacion cardiaca, la
mayoria de sociedades recomiendan un abordaje secuencial comenzando con el ECG basal
y la monitorizacion cardiaca durante el ingreso que debe ser realizado a todos los pacientes
como minimo 24 horas siendo deseable que se mantenga durante 72 horas .*°
Posteriormente, la monitorizacion cardiaca de al menos 30 dias en los seis primeros meses
se considera costo efectiva y es una recomendacion tipo I1a.“® En aquellos pacientes sin

deteccidn de arritmias emboligenas, se podria recomendar la monitorizacion prolongada.
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Figura 9: Propuesta de algoritmo diagnostico en pacientes con ictus criptogénico.
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Se han propuesto varios esquemas de monitorizacion tanto en nuestro medio como en

sociedades de otras especialidades. Un grupo de neurdlogos con el respaldo del grupo

Medtronic® y del respaldo del Grupo de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad

Espafiola de Neurologia recomienda aplicar los siguientes esquemas de las figuras 7 y 8.%

Figura 10 Propuesta de algoritmo diagndstico del Ictus Isquémico.
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Figura 11: Propuesta de estrategia de monitorizacion cardiaca en ictus criptogénico.
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Por otra parte, el grupo “International AF Screen” recomienda el siguiente esquema:

Figura 12: Propuesta de monitorizacion intensiva en el ictus isquéemico.
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2. JUSTIFICACION
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Se prevé un aumento de la incidencia y de la prevalencia del ictus en los préximos afios
fruto del envejecimiento poblacional y del mejor prondstico con el avance de los
tratamientos de reperfusion cerebral. Los costes sociales y econdmicos del ictus obligan a

mejorar su prevencion para reducir al maximo su impacto.

La optimizacion de los protocolos diagnosticos permitiria aumentar la deteccion de las
causa de ictus y mejorar el tratamiento preventivo adecuandolo a cada etiologia. De este
modo, detectar la causa del ictus es esencial dado que las recurrencias son habitualmente

fruto de la misma causa que el ictus previo.

Es necesario poder contar con técnicas diagnésticas que se adapten al paciente para
poder asegurar una evaluacion correcta en la mayoria de los casos. Para ello, podemos
basarnos en predictores clinicos, de imagen o biomarcadores para seleccionar aquellos
pacientes con mas probabilidad de presentar la causa de ictus sospechada. Es necesario que
los predictores tengan alta reproducibilidad para poder generalizar su uso y que puedan ser

aplicados en cualquier hospital.

La fase hiperaguda del ictus puede ser una ventana de oportunidad para detectar aquellas
causas de ictus que podrian desaparecer en las siguientes horas, siendo dificilmente

identificables a posteriori.
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3. OBJETIVOS
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El objetivo principal de la presente Tesis Doctoral es:

Evaluar la utilidad de la tecnologia biotextil Holter wearable y la ecocardioscopia de mano
ultra portétil para el diagndstico de fuentes embdlicas mayores en ictus criptogénicos.

Los objetivos secundarios son:

- Determinar el porcentaje de deteccion de FA en el primer mes de monitorizacion

intensiva precoz en pacientes con ictus criptogénico y su impacto clinico.

- Identificar los marcadores independientes que predigan la deteccion de FA paroxistica en

pacientes con ictus criptogénico sometidos a monitorizacion intensiva precoz.

- Describir predictores de deteccion de FA mediante estudio con ecocardioscopia ultra

portatil en la fase aguda del ictus criptogénico.

- ldentificar qué factores se asocian con la deteccion de cardiopatias estructurales
embdlicas mayores en pacientes evaluados con ecocardioscopia de mano ultra portéatil en

la fase aguda del ictus.
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4. COMPENDIO DE ARTICULOS
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Los dos primeros trabajos (“Yield of atrial fibrillation detection with Textile Wearable
Holter from the acute phase of stroke: Pilot study of Crypto-AF registry” y “Large vessel
occlusion is independently associated with atrial fibrillation detection” derivan del registro
Crypto-AF, financiado por el Instituto de Investigacion Carlos Ill para Proyectos de
Investigacion en Salud (PI 15/02265) con la cofinanciacion FEDER (“Una manera de
hacer Europa”). Estudio llevado a cabo desde 2016 a 2019 con reclutamiento de pacientes
en cuatro centros de referencia de tercer nivel en la atencion de patologia neurolégica : el
Hospital Universitario Vall d"Hebron, el Hospital Universitario de Valladolid, el Hospital
Universitario Virgen del Rocio y el Hospital Virgen Macarena

El tercer trabajo (“Screening of embolic sources by point-of-care ultrasound in the acute
phase of ischemic stroke “) es fruto del desrrollo del proyecto VSCAN-STROKE .
financiado por la | Beca de Investigacion de la Sociedad Espafiola de Neurosonologia
(SONES) con el soporte de la Sociedad Espafiola de Neurologia . Estudio unicéntrico
prospectivo focalizado en la atencion de pacientes admitidos en el Hospital Universitario
Vall d"Hebron.
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4.1 Yield of atrial fibrillation detection with Textile Wearable Holter
from the acute phase of stroke: Pilot study of Crypto-AF

Pagola J, Juega J, Francisco-Pascual J, Moya A, Sanchis M, Bustamante A, Pennalba
A, Usero M, Cortijo E, Arenillas J, Calleja A, Sandin-Fuentes M, Rubio J,

Mancha F, Escudero-Martinez |, Moniche F, De-Torres R , Pérez-Sanchez S, Gonzalez-
Matos C, Vega A, Pedrote A, Arana-Rueda E, MontanerJ, Molina C. IntJ

Cardiol. 2018 Jan 15;251:45-50. doi: 10.1016/j.ijcard.2017.10.063. PMID: 29107360
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4.2 Large vessel occlusion is independently associated with atrial
fibrillation detection

Pagola J, Juega J, Francisco-Pascual J, Bustamante A, Penalba A,

PalaE, Rodriguez M, De-Lera M, ArenillasJ, Cabezas J, Moniche F, De-Torres

R, Montaner J, Gonzélez-Alujas T, Alvarez-Sabin J, Molina C. Large vessel occlusion is
independently associated with atrial fibrillation detection. Eur J Neurol. 2020
Aug;27(8):1618-1624. doi: 10.1111/ene.14281. PMID: 32347993
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4.3 Screening of Embolic Sources by Point-of-Care Ultrasound in the
Acute Phase of Ischemic Stroke

Juega J, Pagola J, Gonzalez-Alujas T, Rodriguez-Luna D, Rubiera M, Rodriguez-
Villatoro N, Garcia-Tornel A, Requena M, Deck M, Serd L, Boned S, Ribé M, Muchada
M, Olivé , Sanjuan E , Carvajal J , Alvarez-Sabin J, Evangelista A, Molina C. Ultrasound

Med Biol. 2020 Sep;46(9):2173-2180. doi: 10.1016/j.ultrasmedbio.2020.05.009.
PMID: 32532655
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Para evaluar la utilidad del Holter wearable biotextil, realizamos el primer trabajo de
validacién en el que reclutamos hasta 174 pacientes que cumplieron los criterios del
estudio Crypto-AF y 146 completaron el seguimiento completo. Se excluyeron 12
pacientes por empeoramiento clinico, 8 pacientes abandonaron la monitorizacién por
reaccion cutanea (5,6%), 4 en el grupo Banda y 4 en el grupo Chaleco (p = 0,76). Hubo
problemas técnicos en 8 casos: falta de recarga adecuada n = 3, disfuncién de la grabadora
n = 2, grabadora estropeada = 2, mal funcionamiento en el almacenamiento de datos = 1.

Las puntuaciones globales de comodidad fueron: 4 puntos durante el dia (IQR 3-5) y
noche 5 (IQR 3-5). ElI cumplimiento global del Holter textil wearable fue el 90% del
tiempo esperado (583 horas/ 644 horas). Al comparar los sistemas de Holter textil entre el
chaleco y la banda, ambas prendas tenian similar puntuacion de la escala de comodidad
durante el dia y la noche, sin embargo fueron mas prolongados el tiempo de cumplimiento
en el grupo que empled el chaleco frente a la banda (591 h frente a 566 h) (p = 0,025) y el
tiempo de ECG analizado por el dispositivo (497 h frente a 336 h) (p = 0,001)
respectivamente. El porcentaje de sefial perdida fue menor en el grupo chaleco respecto a
la banda 15,9% frente a 40,63%.

Tabla 5: Principales resultados de validacion de tecnologia textil wearable

Global Lead (62) Vest (81) p value
Body surface (m?) 18 (1.7-1.9) 1.79(1.7-19) 18B2({1.7-18) 027
Comfort-day (points) 4 (3-5) 45 (3-5) 4 (3-5) (1985

37(141) 3B (157 362(1.35) 0671
Comfort-night {points) 5 (3-5) 5 (4-5) 4 (3-5) 0150

3.89(1.47) 41 (161 3.75(1.41) 0422
Reversible skin 56% 6.45% 493% 0.76

lesions, %

T.compliance (hours) 583 (478-631) 566(397-620) 591(521-639) 0025
54485(124) 51630(136) 56208 (1157 0037

T. analyzed (hours) 470 (321-544) 336(140-520) 497 (419-557]) 0,00
42177(158) 33633 (1800 473.14(118) 000

Missed signal, % 19.38% 40.63% 15.9% -

Punctuation in the scale of comfortability during the day and night {comfort-day/'night).
Time compliance (T. compliance). Time analyzed (T. analyzed ). Missed signal: percentage
of signal disturbed by noise and absence of signal. When two results are shown in the box,
above are median ( IQR) and below are mean (5D).
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El software detectdé posibles episodios de FA en el 60,2% de los estudios que se

confirmaron como FA real en 33,9% de los casos.

En el tercer trabajo evaluamos la utilidad de los estudios por imagen de ecocardioscopia
ultra portétil en las primeras 24 horas del ictus en 130 pacientes, comparamos los
hallazgos con los estudio ETT estandar realizados en las primeras 72 horas focalizados en
la deteccion de cardiopatia estructural embdlica mayor. La duracién media de los estudios
de ecocardioscopia ultra portétil fue de 9,2 minutos de media. EI 57% de las exploraciones
fueron realizadas en las primeras 6 horas del debut del ictus.

El 98,46% de los pacientes (128/130) fueron diagnosticados correctamente y el 1,54%
(2/130) fueron errGneamente diagnosticados: 1 paciente con fibroelastoma papilar y un
diagnostico falso de FEVI severamente deprimida que fue catalogado como disfuncién
leve por el estudio de referencia con ETT.

En el 19.23% de estudios (25/130) se detecté una cardiopatia estructural embolica
mayor. De ellas, 7 pacientes presentaron patologia valvular, 17 FEVI severamente
deprimida y 1 paciente de manera simultanea patologia valvular y FEVI severamente
deprimida. La concordancia total entre ecocardioscopia ultra portatil y ETT fue del 0,95.
La concordancia y exactitud segun cada fuente embolica mayor se detalla en la siguiente
tabla.

Tabla 6: Concordancia entre ecocardioscopia ultra portatil en fase aguda y estudio
convencional con ecocardiografia transtoracica.

N (%) K Sensitivity Specificity PPV NPV
MSEs  25(1923) 0.95 (088=1.0)  96.00(77.68=99.79)  99.05(9%4.04-99.95)  96.00 (77.68%-99.79)  99.05(94.04-99.95)
SVD 18" (1385)  0.93(0.84-1) 54.44 (70.62=99.71)  99.11(%4.40-99.95)  94.44 (70.62-99.71) 99.11(94.40-99.95)
EV 81(6.15) 0.92 (0.79-1) 87.50(47.35-99.68) 100 (97.02-100) 100 (39.04-100) 99.19 (95.55-99.98)

EV: " embolic valvulopathy" valvulopatia emboligena; K: coeficiente concordancia kappa ; MSEs: "main
sources of embolism" fuente mayores de embolismo; SVD: " severe ventricular dysfunction" afectacion
severa de FEVI.

Entre los casos con FEVI severamente deprimida 22.2% (4/ 18) se identificaron fuentes
embdlicas potencialmente transitorias en el 2.2% (4/ 18) de los casos: 2 trombos

intracavitarios, una miocarditis y una miocardiopatia por Takotsubo. La siguiente figura
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ilustra un trombo en ventriculo izquierdo y otro trombo en auricula derecha visualizados

por ecografo ultra portétil VSCAN.

Figura 13: Demostracién de trombos intracavitarios por ecocardioscopia ultra portatil.

Fig. 2. Thrombi in cardiac chambers diagnosed by point-of-care ultrasound scanning. (a, c) Left ventricle thrombus
(white arrow) in parasternal short-axis view (a) and apical four-chamber view (b). (c, d) Right atrial thrombus (white
arrow) in apical four-chamber view (c¢) and subcostal view (d)

En relacion al objetivo secundario de determinar el porcentaje de deteccion de FA en el
primer mes de monitorizacion intensiva precoz en pacientes con ictus criptogénico y su
impacto clinico , en el primer trabajo se describieron 142 casos de ictus criptogénicos
monitorizados con Holter wearable biotextil. Para evaluar el momento de la deteccion de
FA no diagnosticada, dividimos el analisis de la sefial en tres periodos. El primero (0 a 3
dias) estaba basado en estudios previos de monitorizacion Holter intrahospitalaria de 72 h.
Observamos una tasa similar de deteccién de FA.>* El segundo periodo de 3 a 15 difas y el
tercer periodo de andlisis ( de 15 a los 28 dias) se establecieron para evaluar la incidencia
de FA en el primer mes de monitorizacién. La incidencia acumulada de deteccion de FA
aument6 de forma progresiva desde el 5,6% (a los 3 dias) a 17,5% (a los 15 dias) y hasta
20,9% (a los 28 dias). La FA fue paroxistica en el 82,1% (23/28) de los casos. En cada
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periodo, la tasa de deteccion fue: de 0 a 3 dias 5.6% (8/142), de 4 a 15 dias 16,2% (23/142)
y 14,8% (21/142) de 16 a 28 dias.

Figura 14: Porcentaje acumulado de deteccion de FA en monitorizacion continua durante
28 dias desde el inicio del ictus.
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Figura 15: Deteccion de FA en cada periodo de control del Holter.
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Este gréafico ilustra el porcentaje de deteccién de FA en cada periodo. La Barra gris significa el porcentaje de
FA que fue solamente detectado dentro de dicho periodo. La barra negra ilustra el porcentaje de FA también

detectado en los otros periodos
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El porcentaje de FA que fue Unicamente detectado en los primeros 3 dias fue del 12.5%
(1/8), del 21.7% (5/23) entre el dia 4 hasta los 15 dias y del 19% (4/21) entre los dias 16 a
28. Considerando nuestros resultados, al menos el 20% de los episodios de FA solo se
observaron dentro de cada periodo..

En el segundo trabajo, entre 296 pacientes incluidos que completaron el protocolo de
estudio, 264 pacientes completaron la monitorizacion cardiaca y 260 pacientes
completaron el seguimiento de 2 afios. El seguimiento medio fue 26,82 meses (desviacion
estandar 10.15). En el seguimiento de monitorizacion continua durante 28 dias, la
deteccion de FA paroxistica fue del 23,1% (61/264), similar al primer trabajo. La mediana
de duracion de los episodios de FA paroxistica fue 600 min (IQR 100-1400) y el namero
de episodios por paciente fue de 9 (IQR 3-28). El porcentaje de episodios de FA
paroxistica de mas de 5 h fue del 36,4% (16/44). Durante el seguimiento, la deteccion de
FA mas alla de los 28 dias de seguimiento por protocolo fue del 6,53% (13/199). Entre los
pacientes con deteccion de FA, se inicié tratamiento anticoagulante en el 95,94% (71/74).
Asimismo, La tasa de recurrencia de ictus a los 2 afios fue del 4,6% (12/260).

Para dar respuesta al objetivo secundario de identificar marcadores independientes de
prediccion de FA ,en el analisis multimodal entre los 260 pacientes con ictus criptogéenico
que cumplieron el protocolo completo de estudio, los pacientes con diagndstico de FA
paroxistica fueron mayores (78 vs.74 afos; OR 1.04, 95% CI 1.01-1.08; P = 0.0106).
Tuvieron un mayor porcentaje de ictus con transformacion hemorragica del infarto
cerebral (24.2% vs. 7.35%; OR 4.03, 95% CI 1.44— 11.22; P = 0.0096) y presentaron en
mayor proporcion oclusion de gran vaso intracraneal en la fase aguda del ictus (61.4% vs.
27%; OR 4.29, 95% CI 2.31-7.97; P < 0.0001). No se objetivaron diferencias en la
deteccidn de FA segln la topografia en la oclusion de gran vaso cerebral (44.7% vs. 50%
vs. 14.3%) (P = 0.283).
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Tabla 7: Variables demogréficas y neuroldgicas en pacientes con y sin deteccion de FA.

Variable Total (264) With pAF (61) Without pAF (203) P value
EKG_P* 130 (115-148); 134.1 (36) 135.3 (123-150); 150.9 (66.5) 1288 (112-147); 130.3 (23.4) 0.1070"
EKG_PR® 178.4 ( 165-200); 196.7 (106) 188.9 (166-216); 200.8 (85.8) 175.8 (165-197); 195.8 (110.4) 0.2100
EKG_PVI_mv* 04 (0.3-0.6); 0.7 (1.1) 0.4 (0.3-0.6); 0.7 (1.4) 0.4 (0.3-0.6); 0.6 (1.1) 0.6037"
EKG_PVI_ms*  52.7 (43-66); 62.1 (48.2) 45.3 (38.7-67.2); 60.7 (56.1) 53.6 (44.1-66.1); 62.4 (46.6) 0.2346"
EKG_PTFVI® 23 (15-33); 90.0 (373.7) 22.2 (14-24); 115.5 (415.5) 23.6 (16-40); 84.5 (366.4) 0.3627"
SVE _I* 2129 (527-8082); 11 613 (30 296) 3075 (849-9849); 7639 (10 82%) 1745 (351-7757); 12 908 (34 273)  0.2340°
SVE _Tot* 2310 (552-9282); 12 182 (31 028)  3127(1033-10 120); 79 111 (11 0R9) 1923 (400-8553); 13 573 (35 091)  0.298"
LAV 27 (23-35); 29.5 (11.5) 32 (27-39); 33.3 (9) 26 (22-32); 28.4 (11.9) 0.0002"
LVEF® 63.5 ( 57-70); 63.2 (8.6) 61 (55-70); 61.9 (10.1) 64 (58-70); 63.6 (8.1) 0.2401"
BNP* 45.4 (19-122); 94.2 (127) 97.6 (47-162); 124.8 (99) 40.2 (17-104); 85.9 (133.5) <0.0001°
pAF:"paroxismal Atrial Fibrillation" FA paroxistica; LVO " large vessel oclussion" Oclusion de gran vaso.
En el grupo diagnosticado de FA paroxistica se objetivo una auricula izquierda de
mayores dimensiones LAVI (32 vs. 26 ml/m2; OR 1.03, 95% CI 1.01-1.1; P = 0.0002) y
mayores niveles sanguineos de BNP (97.6 vs. 40.2; OR 1.01, 95% CI 1.0-1.1;P = 0.001) ,
tal y como se detalla en la siguiente tabla.
Tabla 8 : Variables cardiacas en pacientes con y sin deteccion de FA.
Variable Total (264) With pAF (61) Without pAF(203) P value
Age® 75 (68-82); 74.5 (9.2) 78 (73-83); 77.2 (8.4) 74 (67-82): 73.7 (9.2) 0.0106"
Women® 49.8% (131) 22.1% (29) 77.9% (102) 0.6860°
Hypertension® 76.7% (200) 80.3% (49) 75.5% (151) 0.4354°
Diabetes® 26.2% (65) 28.1% (16) 25.6% (49) 0.7159°
NTHSS?® 4(2-7): 54 (5.0) 4(2-7); 6.1 (6.1) 5(2-7); 5.1 (4.6) 0.6262°
Multiple infarction® 12.4% (21) 9.1% (3) 13.3% (18) 0.7690°
Haemorrhagic infarction® 10.6% (18) 24.2% (8) 7.35% (10) 0.0096%
Insular infarction® 42.9%(67) 46.7%(14) 42.1% (53) 0.6470°
LVO* 34.8% (88) 61.4% (35) 27% (53) <0.0001¢

EKG_: ECG duracién onda ; SVE: "number isolated supraventicular extrasystolia episodes” numero de
extrasistoles supraventriculares; LVEF: FEVI;

Se realizd un analisis multivariante incluyendo las variables demograficas, neuroldgicas y

cardiacas significativas en el modelo univariante (oclusiébn de gran vaso, infarto

hemorragico, volumen de auricula izquierda y BNP en sangre). La edad (OR 1.06; 95% CI
1.00-1.16) y la oclusion de gran vaso (OR 4.58, 95% CI 2.27-21.38) permanecieron como

marcadores independientes de deteccion de FA a los 28 dias
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Tabla 9: Anélisis multivariante de marcadores demogréficos, neuroldgicos y cardioldgicos
para la deteccion de FA paroxistica.

Variable OR OR*  95% CI F value
Age 1.08 1.06  (L00; 1.16) 0.0453
LVO 6.96 458 (2.27;21.38) 0.0007
Haemorrhagic infarction  2.59 2.11 (0.62:10.84) 0.1915
LAVI 1.01 1.0 (0.97: 1.05) 0.6933
BNP 0999  1.00 (0.994; 1.004)  0.5899

El porcentaje de pacientes con mas de 5 horas de duracion de FA fue mayor en los casos
en los que se detectd oclusion de gran vaso [29.6% (21/71) vs. 8.3% (12/144); OR 4.62,
95% CI 2.11-10.08; P < 0.001]. La incidencia acumulada de FA en monitorizacion
intensiva durante 28 dias fue superior en pacientes con oclusion de vaso intracraneal. Esta

diferencia de riesgos se mantuvo constante durante los dos afios de seguimiento.

Figura 16: Curva de supervivencia de Kaplan- Meier para deteccion de FA comparativa

de pacientes sin y con oclusion de gran vaso intracraneal.
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A: Incidencia acumulada de deteccion de FA paroxistica ( pAF) segbun curvas de supervivencia de Kaplan-Meyer . Los
pacientes con oclusion de gran vaso ( LVO) presentaron mayor deteccion de episodios de pAF y mas precoces durante
los 28 dias de monitorizacion log-rank ( Mantel-Cox test)(p<0.001).B : El recuadro muestra la monitorizacion a lo largo
del seguimiento . el procentaje de deteccion de pAF fue superior con el paso del tiempo .
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Para poder identificar los predictores de deteccion de FA mediante estudio con
ecocardioscopia ultra portéatil en la fase aguda del ictus criptogénico, tal y como sefialamos
en el tercer objetivo secundario de la presente tesis doctoral, en el tercer trabajo
identificamos 87 pacientes con ictus criptogénico sin cardiopatia estructural embdlica
mayor entre los que se objetivd durante el seguimiento un porcentaje de deteccion de FA
del 20% (18/87). Estos pacientes fueron mayores (79 versus 72 afios; p = 0.003),
sufrieron ictus mas severo segun escala NIHSS (11 puntos vs. 6 puntos, p = 0.016) y
mayor deteccion de oclusion de gran vaso (83.3% vs. 39.1%, p =0.001). Ademas, el
didmetro de Al y el area de Al fueron mayores en pacientes en los que se detectd FA (4.5

cmvs. 4cm, p=0.043y 22.3 cm2 vs. 18.6 cm2, p = 0.001, respectivamente).

Tabla 10: Caracteristicas basales de los ictus sin cardiopatia estructural embolica mayor

por ecocardioscopia ultra portéatil y diagnostico de FA durante el seguimiento.

No MSE! (n =87) AF (n=18) No AF (n=69) pValue
Age, y [IQR] 76 [63—82] 79 [77—83] 72 [60—80] 0.007
Sex (female) 52.9% (46)' 44.4% (8) 55.1% (38) 0.421
Hypertension T75% (63) 83.3% (15) T72.7(48) 0.357
Diabetes mellitus 22.4% (19) 16.7% (3) 23.9% (16) 0.514
Dyslipidemia 54.1% (46) 66.7% (12) 50.7% (34) 0.229
Former or past smoker 25.9% (22) 16.7% (3) 28.4% (19) 0.315
Coronary artery disease 12.68% (11) 5.6% (1) 14.5% (10) 0.310
Chronic heart failure T.1%(6) 3% (17.6) 4.5% (3) 0,060
Previous stroke 18.8% (16) 4.7% (4) 14.1% (12) 0.678
Basal NIHSS, median [IQR] TO[3.7-14.0] 11.0[7.0-17.5] 6[2.5-11.0] 0.016
Mild strokes 56.3% (49) 44.4% (8) 59.4% (41) 0.254
Moderate to severe stroke 43.7% (38) 55.6% (10) 40.6% (28) 0.254
Large vessel occlusion 48.3% (42) 83.3% (15) 39.1% (27) 0.001
Intravenous alteplase 43.7% (38) 6l 1% (11) 39.1% (27) 0.094
Endovascular treatment 33.3% (29) 0% (9) 20% (20) 0.092
Left atrdal diameter, cm [IQR] 4.0[3.7-4.6] 4.5[4.0-4.9] 4.0[3.6-4.5] 0.043
Left atrial area, cm” [IQR] 20.0[15.6—23.0] 22.3[20.2—-26.2] 18.6 [15.0—-23.0] 0.001

AF: FA; MSE: "main source of embolism" fuente embdlica mayor

El mejor punto de corte del area de Al para deteccién de FA fue de area > 20 cm® con
una sensibilidad del 83,3 % y una especificidad del 62,7%. En un 37.5 % (40/87) de los
pacientes con ictus criptogénico y Al dilatada (4rea Al > 20 cm?) se detecté FA. El
analisis multivariante mostr6 que la oclusién de gran vaso (OR: 6.54, 95% CI:
1.62_26.27) y el Area de Al > 20 cm? (OR: 7.01, 95% CI 1.75_28.09) fueron marcadores

independientes asociados a la deteccion de FA.
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Las cardiopatias embolicas mayores fueron diagnosticadas mediante ecocardioscopia ultra
portatil en un 16% de los pacientes sin causa conocida de ictus (17/104). En todos los
casos, el tratamiento anticoagulante fue iniciado como prevencion secundaria. Los
factores asociados a la deteccion de fuentes cardioembdlicas mayores fueron

antecedentes de cardiopatia isquémica (35.3% vs. 12.6%, p = 0.021) , Insuficiencia
cardiaca crénica (52.9% vs. 6.8%, p <0.001) , la presencia de oclusion de gran vaso
intracraneal  (82.4% vs. 48% p = 0.010) y el tratamiento con fibrindlisis endovenosa

(76.5% vs. 43.7%, p = 0. 01) como se puede apreciar en la siguiente tabla.

Tabla 11: Caracteristicas basales de ictus de etiologia indeterminada y relacion con
deteccion de cardiopatia estructural embdlica mayor por ecocardioscopia ultra portatil.

II(n=104) MSE (n=17 No MSE (n=87) p Value
Age, median [IQR] 74 [61—81] 67 [55-78] 76 [63—82] 0.123
Sex (female) 5[)“ 70 (52) 35.3% (6) 52.9% (46) 0.185
Hypertension 5% (74) 64. 7% (11) ?7 4% (63) 0.382
Diabetes mellitus 24,[)“ (25) 35. 3% (6) 83%(19) 0.257
Dyslipidemia 50% (52) 35.3% (6) 52,3“ o (46) 0.156
Former or past smoker "8 8%(30) 47% (8) 252% (22) 0.080
Coronary artery disease 6.3% (17) 35.3% (6) 12.6% (11) 0.021
Chronic heart failure 4 4% (15) 52.9% (9 6.8% ( 6) <0.001
Previous stroke ? 3% (18) 11.8% (2) 18.3% (16) 0.486
NIHSS, median [IQR] 8 (3.0—-14.0) 9(6.0-15.5) 7 (3.0—14.0) 0.309
Mild strokes 57 9% (55) 35.3% (6) 56.3% (49) 0.112
Moderate to severe stroke 1% (49) 64.7% (11) 43.7% ( 38) 0.112
Large vessel occlusion 53,8“ Yo (56) 82.4% (14) 48.3% (42) 0.010
Intravenous alteplase 49% (51) 76.5% (13) 43.7% (38) 0.013
Endovascular treatment 34.6% (36) 41.2% (7) 33.3% (29) 0.534

AF: FA; MSE: "main source of embolism" fuente embolica mayor

El andlisis multivariante identificd la oclusion de gran vaso ([OR]: 4.24, 95% Intervalo
de Confianza (IC) 1.01-17.85) y el antecedente de insuficiencia cardiaca crénica (OR:
13.25, 95% IC: 3.54-49.50) como marcadores predictores independientes de fuente

embolica mayor.
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION DE LOS
RESULTADOS OBTENIDOS.
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Nuestro objetivo principal fue validar el uso de tecnologias que nos permitieran detectar

las potenciales fuentes embdlicas causante de ictus criptogénicos. Desarrollamos una

innovadora estrategia para la monitorizacion no invasiva con un dispositivo Holter portatil

biotextil. Algunos estudios refieren la limitacion de la monitorizacién prolongada con los

sistemas de monitorizacion externa debido a las reacciones cutaneas .2° Por el contrario, en

nuestro estudio, el grado de comodidad fue satisfactorio y el porcentaje de lesiones

cuténeas fue bajo. Los pacientes cumplieron el 90% del tiempo de seguimiento esperado y

el sistema analizé el 80% del tiempo registrado. El chaleco con ECG de 3 canales fue

superior a la monitorizacién con banda de 1 canal dado que permite una deteccion mas

fiable de FA si uno de los canales muestra una sefial ruidosa. EIl software detectd posibles

episodios de FA en el 60,2% de los estudios que se confirmaron como FA real en 33,9% de

los casos.

Figura 17 : Paciente con dispositivo Holter textil wearable , almacenaje e interpretacion de

monitorizacion electrocardiogréafica continua.
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http://es.vhir.org/portal 1/news-detail.asp?t=neurologos-de-la-unidad-de-ictus-de-vall-d%92hebron-disenan-

un-protocolo-que-mejora-de-forma-considerable-la-deteccion-de-una-de-las-principales-causas-del-ictus-
grave&s=actualitat&contentid=196597
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El tercer trabajo permiti6 validar el uso de la ecocardioscopia ultra portatil de mano para
el cribado de cardiopatia estructural embolica mayor en la fase aguda del ictus. En todos
los estudios fueron examinadas las cuatro ventanas transtoracicas de rutina de examen (eje
largo para esternal, eje corto para esternal, apical cuatro camaras y subcostal cuatro
camaras).® Los estudios fueron realizados a pie de cama del paciente en diferentes
escenarios: urgencias, sala de TC, sala de angiografia o unidad de ictus sin demora en los
tratamiento de reperfusion cerebral siguiendo la maxima “tiempo es cerebro “y el
protocolo de ecografia en el punto de atencion al paciente * point of care ultrasound (

POCUS) ”.

Figura 18: Estudio con ecocardioscopia ultra portatil con la obtencion de cuatro planos.

Primera parte de la figura : estudio focalizado realizado a pie de cama durante estudio VSCAN Stroke .

Segunda parte: ventanas ecocardiogréficas: A, paraesternal eje largo; B, eje corto; C, apical 4 camaras; D,

subcostal 4 camaras. Tomado de Beaulieu®

En cuanto al estudio de validacion de los estudios con ecocardioscopia ultra portatil
respecto a ETT, el 98,46% de los pacientes (128/130) fueron diagnosticados correctamente
y el 1,54% (2/130) fueron erroneamente diagnosticados siendo la concordancia total entre
ecocardioscopia ultra portatil y ETT fue del 0,95. Ademas se evidencio la utilidad de la
realizacion de estudios en fase aguda del ictus dada la deteccion de fuentes embolicas
potencialmente transitorias en el 2.2% (4/18) de los casos: 2 trombos intracavitarios,

una miocarditis y una miocardiopatia por Tako-Tsubo.
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Por lo tanto , nuestros datos validan los dispositivos Holter wearable biotextil y la
ecocardioscopia ultra portétil como tecnologia segura en pacientes que sufren un ictus
agudo, se tratan de herramientas diagnosticas que se pueden adaptar a los protocolos de
calidad en atencion al ictus isquémico agudo sin alterar el manejo 6ptimo de los
tratamiento de reperfusion, aportando valor afiadido en la atencién de los pacientes al
permitir la deteccion de entidades con alto potencial embdlico.

El protocolo de monitorizacion cardiaca precoz e intensiva permitié realizar un anlisis
detallado del porcentaje acumulado de deteccion de FA durante los 28 dias desde el inicio
del ictus categorizando la deteccién de FA en tres periodos preestablecidos. Considerando
nuestros resultados, al menos el 20% de los episodios de FA sélo se observaron dentro de
cada periodo. Por lo tanto, uno de cada cinco episodios de FA no habria sido diagnosticado

sin una monitorizacion continua e intensiva durante el primer mes.

Nuestros resultados ponen de relieve la importancia de implantar protocolos diagnosticos
que permiten identificar entidades clinicas que pueden pasar desapercibidas dada su
presentacion transitoria, rachas de FA paroxistica identificadas s6lo en uno de los periodos
monitorizados , asi como la presencia de trombos intracavitarios detectados en la fase

aguda del ictus que potencialmente podrian embolizar en caso de demorar la exploracion.

En el seguimiento de monitorizacion cardiaca continua durante 28 dias, la deteccion de
FA paroxistica fue del 23,1% (61/264). 260 pacientes completaron el seguimiento de 2
afios. Durante el seguimiento, la deteccion de FA mas alla de los 28 dias de seguimiento
por protocolo fue del 6,53% (13/199). Entre los pacientes con deteccion de FA, se inicio

tratamiento anticoagulante en el 95,94% (71/74).

La tasa de deteccion de FA en nuestro estudio fue notablemente alta debido a que la
mediana de edad de los pacientes fue mas elevada que otros estudios de monitorizacion.
Esto fue posible gracias a que el Holter biotextil wearable se adapté bien al paciente
anciano que es precisamente el que mas riesgo tiene de presentar FA segln estudios
previos. Otros estudios sobre pacientes con ictus criptogénico informaron de una tasa de
deteccidn del 20 al 29% durante 30 dias de monitorizacion pero se trataban de estudios

retrospectivos.**%* El

estudio Embrace con disefio aleatorizado prospectivo de
monitorizacion de 30 dias en ictus criptogénico, reflejé una tasa de deteccion de FA del

16,1%. Cabe destacar que en el citado estudio, s6lo el 61% de los pacientes incluidos
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cumplieron con éxito el protocolo de monitorizacion. Ademas, la monitorizacion se inicio
en la mayor parte de los casos varias semanas tras el debut del ictus.?’ Sin embargo, en
nuestro estudio la probabilidad de sufrir pérdidas en el seguimiento fue bajo porque
monitorizamos de manera precoz en las primeras 72 horas del ictus y de manera
ininterrumpida desde la fase aguda del ictus. Ademas, el cumplimiento fue adecuado para

la monitorizacion de 28 dias ya que las prendas fueron comodas de vestir.

En relacion a la identificacion de marcadores predictores de FA , se realizd un analisis
multivariante incluyendo las variables demograficas, neuroldgicas y cardiacas
significativas en el modelo univariante (edad, oclusion de gran vaso, infarto hemorrégico,
volumen de auricula izquierda y BNP en sangre) . La edad (OR 1.06; 95% CI 1.00-1.16)
y la oclusion de gran vaso (OR 4.58, 95% CIl 2.27-21.38) permanecieron como
marcadores independientes de deteccion de FA a los 28 dias.

En el tercer trabajo en el que analizamos otra cohorte diferente evaluando la capacidad
de deteccion de cardiopatias embdlica estructural mayor por ecocardioscopia ultra portatil
, el analisis multivariante identificd la oclusion de gran vaso (odds ratio [OR]: 4.24, 95%
Intervalo de Confianza (IC) 1.01-17.85) y el antecedente de insuficiencia cardiaca cronica
(OR: 13.25, 95% IC: 3.54-49.50) como predictores independientes de deteccion de fuente
embolica mayor mediante ecocardioscopia ultra portatil . Asimismo, en cuanto a
predictores de deteccién de FA entre los pacientes con ictus criptogénicos el analisis
multivariante mostré que la oclusion de gran vaso (OR: 6.54, 95% CI: 1.62_26.27) y el
Area de Al > 20 cm2 (OR: 7.01, 95% CI 1.75-28.09) fueron marcadores independientes
asociados a la deteccion de FA.

Los pacientes con deteccién temprana de FA presentaron marcadores de disfuncion
auricular evaluados por biomarcadores de imagen cardiaca (Volumen y Area de Auricula
izquierda) que ilustran una dilatacion de cavidades cardiacas fruto de la sobrecarga
crénica hemodinamica y de volumen, asi como biomarcadores sanguineos en el caso de
BNP que se elevan en situaciones de insuficiencia cardiaca o FA. Los marcadores de
disfuncién auricular son altamente reproducibles en diferentes escenarios clinicos y se
estdn empleando actualmente para la seleccion de pacientes en ensayos clinicos centrados
en la prevencion secundaria de pacientes con ictus criptogénico y cardiopatia atrial.®®> El
ictus de etiologia cardioembdlica es el que méas se ha relacionado con transformacion

hemorragica debido al mecanismo de migracion de trombo embdlico, con reperfusion del
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tejido isquémico infartado por disfuncion de la circulacion colateral leptomeningea, no
obstante su incidencia no es muy elevada y podria estar condicionado por otros factores
concomitantes.*® Como en nuestro estudio, multiples trabajos han confirmado que la edad
es uno de los principales factores relacionados con la deteccién de fibrilacion auricular.**

En nuestros trabajos destaca la oclusion de gran vaso como biomarcador asociado a la
deteccion de cardiopatia estructural embdlica mayor y a la deteccién precoz de FA con
independencia de la edad o de la disfuncion auricular.

Figura 19: Trombectomia urgente exitosa en ictus agudo con oclusién de gran vaso.

A: arteriografia urgente muestra oclusion de arteria cerebral media derecha segmento M1; B: despliegue de
dispositivo endovascular stent retriever en arteria ocluida traspasando trombo oclusivo ; C: fotografia de
trombo extraido fragmentado ; D: arteriografia de control evidencia recanalizacion completa arterial.

Véase video completo https://www.ccma.cat/tv3/alacarta/programa/com-sactiva-el-codi-ictus/video/5637707/

El concepto ESUS se ha descrito como el ictus de perfil embdlico por neuroimagen sin
atender al tamafio del trombo causante de oclusion de un vaso intracraneal. Las camaras
cardiacas que sufren la remodelacién y fibrosis del miocardio representan un ecosistema
proclive a la activacion local de factores inflamatorios e interaccién con componentes de
la sangre, esto sumado a ciertas condiciones hemodinamicas de bajo flujo o estasis
sanguineo pueden precipitar la formacion de trombos. Por lo tanto, nuestra hipdtesis es
que la cardiopatia estructural embdlica mayor y la FA oculta estan relacionadas con las
oclusiones de gran vaso porque se formaria un gran trombo dentro de las camaras
cardiacas ventriculares o auriculares con alto potencial emboligeno. En el caso de la
formacién de trombos en FA ocultas, segin nuestros resultados se podria desprender que
los trombos formados en la cavidad auricular y en la orejuela podrian ser generados en

episodios de FA previos al ictus, puesto que suponemos que fueron episodios largos para
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formar un trombo oclusivo, es probable que en el seguimiento presentaran un episodio de
FA mas precoz por disfuncion auricular subyacente.

Por lo tanto, concluimos que los pacientes con ictus criptogénico secundarios a oclusién
de gran vaso se benefician de un estudio diagndstico avanzado que permite optimizar la

estrategia de prevencidn secundaria.
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7. CONCLUSIONES
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El protocolo Holter biotextil wearable para la monitorizacién precoz e intensiva es
atil para la deteccion de FA y el estudio con ecocardioscopia ultra portétil es fiable
para la deteccion de cardiopatias estructurales embdlicas mayores en el ictus agudo.

La tasa de deteccion de FA en ictus criptogénico fue del 23 % en el primer mes de
monitorizacion, siendo indicada la anticoagulacion como prevencion secundaria en

el 95% de los pacientes diagnosticados.

La oclusién de gran vaso y la edad fueron marcadores independientes de deteccion
de FA en pacientes con ictus criptogénicos sometidos a monitorizacion cardiaca

precoz intensiva.

El Area de la Auricula Izquierda > 20 cm? por ecocardioscopia ultra portatil fue un

predictor independiente de FA en ictus criptogenico.

La oclusion de gran vaso y el antecedente de Insuficiencia Cardiaca, fueron
marcadores independientes de deteccion de cardiopatia embolica estructural

mayor por ecocardioscopia ultra portéatil en la fase aguda del ictus criptogénico.
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8 .LINEAS FUTURAS
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Los protocolos diagndsticos adaptados a la deteccion de fuentes embolicas mayores, tiene
como objetivo la optimizacién en la prevencion secundaria en pacientes que han sufrido un
ictus. Esta situacién consideramos que es de especial relevancia en pacientes graves que

requieren de tratamiento de reperfusion cerebral urgente.

El desarrollo y validacion de tecnologias portables permite implementar protocolos
diagnésticos avanzados en diferentes escenarios clinicos, desde el traslado del paciente de
un entorno extra hospitalario hasta en diferentes fases del proceso hospitalario y
seguimiento ambulatorio en su entorno natural. La atencion del ictus agudo, donde la
prioridad es la reperfusion cerebral es, es al mismo tiempo, una ventana diagndstica
extraordinaria para la comprension de la fisiopatologia y la etiopatogenia de la enfermedad
cerebro vascular. Asi bien, la neuroimagen es una herramienta esencial, nuestros trabajos
han identificado que los pacientes con oclusion de gran vaso requieren de estudios
diagnosticos avanzados. Cada vez se estan desarrollando méas protocolos de inteligencia
artificial  por neuroimagen que permiten la identificacion de pacientes con ictus
criptogénicos que intentan predecir mecanismos de causa cardioembélica, ¥ La
combinacion de datos obtenidos mediante diferentes tecnologias puede ayudar a optimizar
el tratamiento y la prevencion de ictus graves. Asimismo, consideramos que los analisis
de muestras bioldgicas obtenidos en las trombectomias mecénicas podran ayudar a
avanzar en el diagndstico etioldgico, optimizar el tratamiento en fase aguda, asi como
desarrollar estrategias de prevencion personalizada y la identificacion de futuras dianas

terapéuticas.

En nuestros trabajos, aproximadamente 1 de cada 5 pacientes con ictus criptogénico y
oclusién de gran vaso fueron diagnosticados de FA durante el seguimiento, no obstante, no
se lleg6 a identificar una fuente causal del ictus en el resto de pacientes. Nuestros
trabajos han evidenciado el buen cumplimiento de la monitorizacidén precoz y continuada
durante el primer mes del ictus, pero debemos de seguir evaluando protocolos de
monitorizacion a largo plazo en pacientes con alta sospecha de FA encubierta. Proximos
estudios con dispositivos implantables subcutaneos para monitorizacién a largo plazo, asi
como protocolos que validen tecnologias portables de bajo coste como relojes inteligentes
“ smartwatch”, serviran para avanzar en la identificacion de pacientes con ictus

criptogénico en alto riesgo de padecer una FA oculta . Los estudios a gran escala con
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dispositivos ultra portables proporcionaran datos a gran escala o “ big data” para

13

desarrollar algoritmos eléctricos basados en “ machine learning” que identifiquen

individuos con arritmias potencialmente emboligenas.

En la presente Tesis Doctoral hemos combinado nuevas tecnologias en un sector de la
poblacién con alto riesgo de patologia cardioembdlica, lo cual tiene una alta capacidad de
transferencia en la practica clinica habitual.

Consideramos que el avance en investigacion traslacional en centros hospitalarios de
referencia debe de traducirse en protocolos asistenciales pragmaticos que sean
reproducibles en gran escala, siempre priorizando la atencién rapida y especializada del
ictus agudo. Los protocolos avanzados de diagndstico y de prevencion secundaria deben
de implementarse desde la fase hospitalaria dada la alta capacitacion técnica de los centros

de referencia para optimizar el riesgo de recidiva de nuevos ictus.
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