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PALABRAS CLAVE
Resumen

Ictus isquémico; . . W .
El ictus isquémico es una de las principales causas de

Ictus criptogénico; p . . ,
morbimortalidad en nuestro entorno. Respecto a su etiologia,
Fibrilacion

' el ictus isquémico de origen indeterminado o ictus
auricular;

criptogénico supone hasta el 30% del total de los ictus

Anticoagulacion; P o )
isquémicos, definiéndose como aquél en el que no se ha

eliss podido encontrar un origen definido. La fibrilacién auricular
(FA) es una causa conocida de ictus isquémico, aunque el riesgo de ictus asociado a FA
se reduce significativamente con el empleo de farmacos anticoagulantes; el inicio del
tratamiento anticoagulante tras un ictus isquémico requiere sin embargo la deteccién
previa de FA. No obstante, la FA puede tener frecuentemente un comportamiento
paroxistico y asintomatico, pudiendo no ser detectada mediante las técnicas
convencionales de estudio cardiaco empleadas en la evaluacién habitual del ictus
isqguémico, lo cual supone importantes implicaciones tanto terapéuticas como
prondsticas. Segun algunos estudios, la FA silente podria suponer la causa de hasta el

30% de los ictus criptogénicos. El objetivo de este trabajo es comprobar, en base a una

muestra de pacientes que permanecieron ingresados en la Unidad de Ictus del servicio




de Neurologia del Hospital General Universitario de Elche, la relacién etioldgica
existente entre la FA silente y el ictus criptogénico, asi como tratar de determinar la
estrategia O6ptima dirigida a la deteccion de FA teniendo en cuenta las

recomendaciones actualmente vigentes.

KEYWORDS
Abstract

Ischemic stroke;

) Ischemic stroke is one of the leading causes of morbidity and
Cryptogenic
stroke; mortality in our environment. Regarding etiology, ischemic
Atrial fibrillation: stroke of undetermined origin or cryptogenic stroke accounts
. . for up to 30% of all ischemic strokes, defined as one in which
Anticoagulation;

could not find a definite source. Atrial fibrillation (AF) is a

folter known cause of ischemic stroke, although the risk of stroke
associated with AF is significantly reduced with the use of anticoagulant drugs; the
start of anticoagulant therapy after an ischemic stroke, however, requires prior
detection AF. However, AF can often have a behavior paroxysmal and asymptomatic, it
can not be detected by conventional techniques used in cardiac study routine
assessment of ischemic stroke, which means both important therapeutic implications
as prognostic. According to some studies, silent FA could lead to the cause of up to
30% of cryptogenic stroke. The aim of this work is to check, based on a sample of
patients who were hospitalized in the Stroke Unit of service of Neurology in Hospital
General Universitario de Elche, the existing etiological relationship between silent AF

and cryptogenic stroke, and try to determine the optimal strategy for AF detection

taking into account the current recommendations.




Indice

l. Introduccion

Il. Objetivos

Ill. Hipétesis

IV. Estado de la cuestion

V. Metodologia

VI. Plan de trabajo

VII. Aspectos éticos

VIII. Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados previsibles

IX. Presupuesto

X. Bibliografia

10

15

22

24

25

27

28




l. Introduccion

Las enfermedades del sistema circulatorio, entre las que se incluye la patologia
cerebrovascular, constituyen en Espafia la primera causa de muerte en mujeres y la
segunda en varones. El ictus o accidente cerebrovascular agudo (ACV) supone la
primera causa de discapacidad en el individuo adulto [3, 4]. Existen dos grandes tipos
de ictus segun la naturaleza de la lesidn: isquémico o hemorragico. La isquemia
cerebral incluye a todas aquellas alteraciones del encéfalo secundarias a un trastorno
del aporte circulatorio, bien cualitativo o bien cuantitativo. Se puede considerar la
existencia de dos tipos de isquemia cerebral: el accidente isquémico transitorio (AIT) y

el ictus isquémico o infarto cerebral [1, 2].

El AIT se define como un episodio autolimitado de disfuncion neuroldgica de breve
duracién, habitualmente inferior a 60 minutos, con resolucion completa y sin evidencia
de infarto mediante las técnicas de neuroimagen; el ictus isquémico o infarto cerebral
se caracteriza por un déficit neuroldgico focal de duraciéon superior a 24 horas,
demostrandose la existencia de necrosis tisular en el encéfalo mediante las técnicas de
neuroimagen [1, 2]. Podemos encontrar diferentes subtipos etioldgicos de ictus

isquémico en funcion de su origen:

= Aterotrombdtico: secundario a arteriosclerosis en la circulacién cerebral con o sin
estenosis arterial, siendo mas frecuente en individuos adultos con factores de
riesgo cardiovascular. Supone el 21% de todos los subtipos etioldgicos.

= Cardioembdlico: secundario a cardiopatia potencialmente emboligena
demostrada mediante técnicas de deteccidon especifica, pudiendo tratarse de:
tumor intracardiaco, enfermedad del nodo sinusal, aneurisma ventricular
izquierdo, hipocinesia y/o acinesia cardiaca, trombo intracardiaco, infarto agudo
de miocardio, estenosis mitral reumatica, prétesis valvular mecdnica adrtica o
mitral, endocarditis y arritmia potencialmente emboligena como fibrilacién
auricular o flutter auricular. Supone el 35% de todos los subtipos etiolégicos.

= De pequefio vaso o lacunar: se trata de infartos de pequeiio tamafio en el




territorio de arterias perforantes que ocasionan un sindrome clinico lacunar en
individuos con antecedente personal de hipertension arterial y/u otros factores de
riesgo cardiovascular. Supone el 11% de todos los subtipos etiolégicos.
= De causa infrecuente: se trata de infartos en los que se ha desestimado un origen
aterotrombdtico, cardioembdlico o lacunar. Suelen ser secundarios a patologias
subyacentes infrecuentes tales como conectivopatias, enfermedades inflamatorias
sistémicas, procesos infecciosos, neoplasias, metabolopatias, traumatismos,
trastornos hematoldgicos, diseccidén arterial y trombosis venosa cerebral, entre
otras. Supone el 3% de todos los subtipos etiolégicos.
= De causa indeterminada: dentro de este grupo pueden distinguirse:
o Coexistencia de dos o mas posibles etiologias
o Por estudio incompleto o insuficiente
o Por causa desconocida o ictus criptogénico: es aquel ictus en el que, tras
un exhaustivo estudio diagndstico, se han descartado los subtipos
etioldgicos anteriores, no evidencidandose una patologia determinada a
pesar de la alta sospecha de una etiologia subyacente y explicable. Supone

el 30% de todos los subtipos etioldgicos

El ictus criptogénico se define como aquel ictus isquémico de etiologia indeterminada
tras excluir todas las potenciales causas mediante un estudio diagnéstico completo. Se
estima que alrededor del 30% de los ictus isquémicos son de causa indeterminada; en
pacientes jovenes, que son aquellos con edad inferior a 40 afios, supone hasta el 50%
del total de ictus isquémicos [1, 2]. El diagndstico del ictus criptogénico se ha basado
tradicionalmente en la exclusidn del resto de subtipos etioldgicos de ictus isquémico,
los cuales estdn incluidos en tres sistemas de clasificacion ampliamente utilizados para
definir el origen del ictus, como son the Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST), the Causative Classification of Stroke System (CCS) y the Atherosclerosis, Small
vessel disease, Cardiac causes, Other, and Dissection scheme (ASCOD) [2, 3, 5]. A pesar
de estas consideraciones, en la actualidad no existe un consenso especifico para definir
las caracteristicas y los criterios diagndsticos del ictus criptogénico [3]. Sin embargo,
recientes estudios sugieren que un porcentaje importante de los pacientes que han

presentado un ictus criptogénico podrian tener una fuente embdlica, por lo que se ha




definido el concepto de ictus embdlico de origen indeterminado (embolic strokes or
undetermined source, ESUS) [1, 3, 4]. Este término, introducido por el Cryptogenic
Stroke/ESUS International Working Group establece una via para definir el ictus
criptogénico segun una serie de criterios bien establecidos. Los criterios diagndsticos
para el ESUS son: TC o RM cerebral que descarta ictus lacunar, neuroimagen extra e
intracraneal para excluir estenosis proximal superior al 50% y estudio cardiaco
consistente en electrocardiograma, ecocardiograma y monitorizacion del ritmo
cardiaco durante un tiempo superior a 24 horas. El concepto ESUS es heterogéneo e
incluye diferentes entidades tales como calcificacion del anillo mitral, valvulopatia
adrtica, embolismos arterioarteriales, embolismos paraddjicos en pacientes con
foramen oval permeable o malformacién arteriovenosa pulmonar, trastornos
protrombdticos de origen incierto y arritmias cardiacas potencialmente emboligenas,

entre las que se incluye la fibrilacion auricular silente [1, 3].

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente en la poblacién, asi como
la causa prevenible mas frecuente de ictus; concretamente en Espafa, el 4'4% de la
poblacion con una edad superior a 40 afios padece fibrilacion auricular, lo cual
representa mas de 1.000.000 de pacientes [3, 4]. El ictus isquémico secundario a la FA
es habitualmente mds grave y supone un peor prondstico funcional y un alto riesgo de
recurrencia [6]. El tratamiento de la FA consiste en el empleo de anticoagulacién oral,
a diferencia del ictus isquémico asociado a factores de riesgo cardiovascular, cuyo
manejo implica la utilizacién de terapia antiagregante [1]. El término fibrilacidon
auricular silente ha surgido recientemente para describir aquellos episodios de FA o
taquiarritmias supraventriculares que son detectados mediante sistemas de
monitorizacién electrocardiografica prolongados pero que no serian documentados en
el contexto clinico habitual por su caracter paroxistico y frecuentemente asintomatico
[6, 9]. Dichos episodios suponen un incremento del riesgo cardioembdlico, y por tanto
de ictus isquémico, equivalente al asociado a la fibrilacion auricular persistente y/o

permanente [8].

Recientes estudios han confirmado que la FA silente podria ser la causa demostrable

de hasta el 30% de los ictus criptogénicos [7, 8]. El conocimiento de la FA silente como




mecanismo etiolégico del ictus criptogénico supone importantes implicaciones
terapéuticas y prondsticas, ya que permitiria la instauracion de un tratamiento
anticoagulante como medida de prevencidon secundaria de un nuevo evento
cerebrovascular, evitando por tanto posibles recurrencias y el consecuente incremento
de la morbimortalidad [10]. Por este motivo, es precisa la investigacién en el desarrollo
de estrategias mads efectivas para la deteccidon de FA silente en pacientes con ictus
criptogénico. En este sentido, multiples estudios emprendidos durante los ultimos
afios han valorado la utilidad del empleo de técnicas de monitorizacién
electrocardiografica (ECG) prolongada, ya sea mediante dispositivos portatiles o
implantables, con el objetivo de detectar FA silente tras un ictus isquémico [5-9]. La
utilizacién de estas técnicas podria ademds minimizar los gastos derivados de las
pruebas complementarias utilizadas en el seguimiento de estos pacientes asi como
aquellos relacionados con la recurrencia del ictus (gastos de hospitalizacion, terapias

rehabilitadoras, etc) [8].

Por tanto, el objeto de este trabajo es analizar la implicacidon de la FA silente como
posible mecanismo etiolégico del ictus criptogénico, empleando para ello las técnicas
de monitorizacion electrocardiografica prolongada disponibles. Teniendo en cuenta el
conocimiento y la experiencia de los estudios publicados al respecto hasta el momento
actual, el empleo de dichas técnicas podria mejorar la tasa de diagnéstico de la FA
silente en una poblacion de pacientes con ictus criptogénico adecuadamente
seleccionada. Por otra parte, los resultados previsibles de este estudio se podrian
aplicar a ulteriores ensayos con el objetivo de implantar definitivamente el empleo de
estas técnicas de forma habitual y avanzar en el conocimiento de la fisiopatologia del

ictus criptogénico.




Il. Objetivos

El objetivo principal de este estudio es determinar la utilidad del empleo de las
técnicas de monitorizacion electrocardiografica prolongada para la deteccién de la FA

silente en pacientes con diagndstico de ictus criptogénico.

Los objetivos especificos son:

= |dentificar casos susceptibles de estudio: seleccionar a aquellos pacientes que han
permanecido ingresados en la Unidad de Ictus de nuestro servicio de Neurologia y
gue han sido diagnosticados de ictus criptogénico, a los cuales, por definicion, se
les ha realizado un estudio diagndstico inicial completo sin posibilidad de
determinar la etiologia del evento.

= Realizar un seguimiento ambulatorio mediante un estudio diagndstico prolongado
para identificar el mecanismo etioldgico del evento

» |dentificar las técnicas de monitorizacién electrocardiografica prolongada
utilizadas y definir la estrategia de empleo

» |dentificar y excluir del estudio a aquellos pacientes con diagndstico de ictus
criptogénico a los que, tras un seguimiento ambulatorio, se les han detectado
fendmenos embdlicos de origen indeterminado (ESUS) que podrian explicar la
etiologia del ictus, prescindiendo en este caso de aquellos en los que se ha
comprobado la existencia de FA silente o que aun no disponen de un diagnéstico
etioldgico especifico

= Determinar la implicaciéon de la FA silente como mecanismo etiolégico del ictus
criptogénico

= Evaluar el tiempo transcurrido hasta la deteccion de la FA para determinar la
duracién éptima de la monitorizacion

= Conocer el alcance terapéutico, prondstico y de prevencidon secundaria en

pacientes con ictus criptogénico en los que se ha detectado FA silente

La poblacién objetivo esta constituida por todos aquellos pacientes con diagndstico de




ictus criptogénico que podrian beneficiarse de un tratamiento especifico, mas
concretamente de terapia anticoagulante oral, si se pudiera detectar la existencia de

FA silente como mecanismo etiolégico demostrable del evento isquémico.
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lll. Hipdtesis

Las hipdtesis que se plantean son las siguientes:

= Existe una relacidon etioldgica directa entre el desarrollo de un evento cerebral
isquémico criptogénico, bien un accidente isquémico transitorio o bien un infarto
cerebral establecido, y una arritmia potencialmente emboligena como es la
fibrilacion auricular silente en un porcentaje considerable de la poblacion
involucrada

= Llas técnicas de monitorizacién electrocardiografica prolongada suponen el
método iddneo para el seguimiento de pacientes que han presentado un AlT/ictus
criptogénico y en los que se sospecha de la existencia de fibrilacidon auricular
silente como mecanismo etioldgico, a pesar de la ausencia de un consenso y de

una estrategia bien definidos en la actualidad
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IV. Estado de la cuestion

Diferentes estudios observacionales han sugerido que la FA silente podria ser uno de
los principales mecanismos etioldgicos del ictus criptogénico, pudiendo suponer hasta
un 30% del total de las posibles causas [7, 8]. Por este motivo, el empleo de las
técnicas de monitorizacidon electrocardiografica prolongada podria suponer una
herramienta eficaz para la deteccion de esta arritmia y permitir por tanto un
tratamiento individualizado para estos pacientes como medida de prevencion
secundaria. Hasta el momento se han realizado multiples ensayos que tratan de
comparar la utilizacion de técnicas convencionales de monitorizacién
electrocardiografica tras un ictus criptogénico con estrategias de monitorizacién
prolongada, ya sean invasivas o no invasivas. En este sentido son dos los principales
ensayos que tratan de arrojar una respuesta a esta cuestidon, los cuales han sido
publicados en The New England Journal of Medicine: son los estudios CRYSTAL AF y
EMBRACE.

* Estudio CRYSTAL AF*

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Cryptogenic Stroke
and Underlying Atrial Fibrillation

Tommaso Sanna, M.D., Hans-Christoph Diener, M.D., Ph.D.,
Rod S. Passman, M.D., M.S.C.E., Vincenzo Di Lazzaro, M.D.,
Richard A. Bernstein, M.D., Ph.D., Carlos A. Morillo, M.D.,
Marilyn Mollman Rymer, M.D., Vincent Thijs, M.D., Ph.D.,
Tyson Rogers, M.S., Frank Beckers, Ph.D., Kate Lindborg, Ph.D
and Johannes Brachmann, M.D., for the CRYSTAL AF Investigators*

Se trata de un ensayo aleatorizado, internacional de ambito europeo, prospectivo y
multicéntrico publicado en The New England Journal of Medicine en junio de 2014 y
gue incluyd a una muestra de 441 pacientes con una edad igual o superior a 40 afos
gue presentaron un ictus criptogénico en los 90 dias previos a su introduccién. En este

estudio se considerd la definicion de fibrilacion auricular como un ritmo

*N Engl J Med. 2014 Jun 26;370(26):2478-86. doi: 10.1056/NEJM0al313600. Cryptogenic stroke and 12
underlying atrial fibrillation. Sanna T, Diener HC, Passman RS, Di Lazzaro V, Bernstein RA, Morillo CA,
Rymer MM, Thijs V, Rogers T, Beckers F, Lindborg K, Brachmann J; CRYSTAL AF inlInvestigators.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanna%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diener%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Passman%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%20Lazzaro%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernstein%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morillo%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rymer%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thijs%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rogers%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beckers%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lindborg%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brachmann%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CRYSTAL%20AF%20Investigators%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanna%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diener%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Passman%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%20Lazzaro%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernstein%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morillo%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rymer%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24963567

electrocardiografico compatible y de una duracidon superior a 30 segundos. Los
pacientes incluidos fueron randomizados en dos grupos: aquellos a los que se realizé
un seguimiento con técnicas de monitorizacion estandar (estudio electrocardiografico
Holter de 24 horas) frente a aquellos a los que se realizé un seguimiento mediante un
dispositivo de monitorizacion electrocardiogréafica prolongada. El criterio principal de
valoracion fue el periodo de tiempo transcurrido desde la inclusién en el ensayo hasta
la deteccién de un primer evento compatible con FA; el criterio de valoracién
secundario fue el periodo de tiempo transcurrido desde la inclusién en el ensayo hasta
los primeros 12 meses desde la misma. Los datos fueron analizados de acuerdo con el

principio de intencién de tratar.

Respecto a los resultados, la tasa de deteccion de FA silente fue muy superior, y de
forma estadisticamente significativa, en los pacientes monitorizados con dispositivos
de seguimiento prolongado (8'9%, 12'4% vy 30% a los 6, 12 y 36 meses
respectivamente) respecto a aquellos en los que se emplearon técnicas habituales
(1’4%, 2% y 3% a los 6, 12 y 36 meses respectivamente). En el grupo de pacientes
monitorizados con dispositivos de seguimiento prolongado, la FA silente cursé de
forma clinicamente asintomatica en un 80% de los casos; por otra parte, mas del 92%
de los pacientes en los que se detecté FA silente presentaron al menos un episodio con

una duracién superior a 6 minutos.

* Estudio EMBRACE*

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JUNE 26, 2014 VOL. 370 NO. 26

Atrial Fibrillation in Patients with Cryptogenic Stroke

Consiste en un ensayo canadiense, aleatorizado, prospectivo y multicéntrico publicado

en The New England Journal of Medicine en junio de 2014 y que incluyd a una muestra

* David J. Gladstone, M.D., Ph.D., Melanie Spring, M.D., Paul Dorian, M.D., Val Panzov, M.D., Kevin E. 13
Thorpe, M.Math., Judith Hall, M.Sc., Haris Vaid, B.Sc., M.D., Karl Boyle, M.B., B.Ch., Richard Aviv,

M.B., Ch.B., Moira K. Kapral, M.D., and Muhammad Mamdani, Pharm.D., M.P.H., for the EMBRACE
Investigators and Coordinators


http://www.nejm.org/toc/nejm/370/26/

de 572 pacientes con una edad igual o superior a 55 afios que presentaron un ictus
criptogénico durante los 6 meses previos. En este estudio, al igual que en el ensayo
CRYSTAL AF, se considerd la definicién de fibrilacion auricular como un ritmo
electrocardiografico compatible y de una duracién superior a 30 segundos. Los
pacientes incluidos también fueron randomizados en dos grupos: aquellos a los que se
realizd6 un seguimiento con técnicas de monitorizacion estandar (estudio
electrocardiografico Holter de 24 horas) frente a aquellos a los que se realizé un
seguimiento mediante un dispositivo de monitorizacidn electrocardiografica durante
30 dias. El criterio principal de valoracidon fue la deteccidon de un evento de FA silente
con una duracion igual o superior a 30 segundos durante los 90 dias tras el inicio del
estudio, mientras que el criterio de valoracién secundario fue la deteccién de un
episodio de FA silente con una duracién igual o superior a 150 segundos y la indicacion

o no de tratamiento anticoagulante oral durante los 90 dias tras el inicio.

Respecto a los resultados, se detectd FA silente de una duracién igual o superior a 30
segundos en 45 de 280 pacientes (16'1%) en el grupo de intervencidn en comparacién
con 9 de 277 (3'2%) del grupo control. La FA silente de duracién igual o superior a 150
segundos estuvo presente en 28 de 284 pacientes (9°9%) en el grupo de intervencién,
en comparacién con 7 de 277 (2'5%) del grupo control. A los 90 dias, la terapia
anticoagulante oral habia sido indicada a mas pacientes del grupo de intervencién
respecto del grupo control, concretamente, a 52 de 280 pacientes (18'6%) frente a 31
de 279 (11'1%). Por tanto, se puede concluir que la deteccidon de FA silente fue un
hallazgo frecuente entre los pacientes del estudio, y la monitorizacién prolongada

mejoré significativamente la deteccidn de eventos respecto a las técnicas habituales.

A tenor de los resultados analizados en ambos estudios, se puede extraer la conclusion
de que la utilizacion de técnicas de monitorizacién prolongada se ha mostrado superior
a los métodos habituales en la deteccién de FA silente en pacientes con ictus

criptogénico.
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= Estado actual de la cuestion

Las técnicas mas empleadas actualmente en nuestro ambito para la deteccion de FA

silente en una poblacién de pacientes con ictus criptogénico son:

o Monitorizacion intrahospitalaria durante 24 horas y electrocardiogramas seriados:
son los métodos mas utilizados cuando no se dispone de sistemas de
monitorizacién prolongada. Permiten la deteccién de episodios de FA en un 2-6%
de los pacientes con ictus criptogénico, evidencidndose de este modo una baja
sensibilidad y un limitado valor predictivo negativo [11-14].

o Monitorizacidon extrahospitalaria mediante sistemas no implantables: estas
estrategias incluyen el registro Holter continuo de 48 y 72 horas, los sistemas de
telemonitorizacion y los registradores de eventos de asa cerrada. Cuando la
monitorizacién electrocardiografica supera las 72 horas, la rentabilidad en la
deteccidon de FA silente aumenta un 2-4% con cada 24 horas adicionales. La
incidencia de deteccién de la arritmia mediante estas técnicas en la poblacién de
pacientes con ictus criptogénico oscila entre el 12-24%, siendo ademas los
métodos mas frecuentemente manejados [18-22].

o Registrador de eventos implantables: los mas frecuentemente utilizados son
monitores Holter implantables (Reveal XT o Medtronic); estos monitores
generalmente detectan los episodios de FA mediante algoritmos que analizan la
irregularidad de intervalos RR sucesivos. Por lo tanto, exigen una duracién minima
del episodio, habitualmente de 120 segundos, para cumplir con los criterios de
deteccion. La incidencia de FA detectada mediante estas técnicas oscila entre el
16-33'7%, dependiendo de la duracion requerida para considerar el episodio como
FA, de la duracién de la monitorizacion y de la eleccién del candidato antes del
implante. Se trata por tanto de los métodos ideales para la caracterizacién de la
arritmia; sin embargo, suelen presentar un elevado coste y su empleo no estd lo

suficientemente extendido [15-17].

Una vez comentadas las técnicas habituales de monitorizacion electrocardiografica y

habiendo analizado los resultados obtenidos en los ensayos pivotales CRYSTAL AF y
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EMBRACE, asi como los de otros estudios diferentes aunque de menor impacto, se
pueden establecer las conclusiones siguientes, las cuales resumen la situacion actual

del problema:

o La FA silente es una causa demostrada de ictus criptogénico, estimandose que
puede ser el mecanismo etiolégico de hasta el 30% de estos eventos [7, 8]. No
obstante, no se ha podido comprobar la existencia de una relaciéon temporal entre
la deteccion de la arritmia y el desarrollo del ictus, lo cual podria llevar a
cuestionar la causalidad directa de la FA en algunos casos de ictus criptogénico
[10]. Pese a ello, este hecho no contradice que la presencia de FA silente supone
un aumento implicito del riesgo de eventos cardioembélicos [12].

o En consonancia con el apartado anterior, aunque la FA silente es una etiologia
tangible de ictus criptogénico, persiste el inconveniente de considerar el hecho de
gue el hallazgo de un trazado arritmico aislado puede no implicar necesariamente
una relaciéon de causalidad entre ambas patologias y, por tanto, el mecanismo
etioldgico del ictus podria continuar siendo incierto en estos casos [16].

o La probabilidad de deteccion de FA silente parece ser directamente proporcional a
la exhaustividad en la busqueda de la arritmia. Sin embargo, hasta el momento
actual no ha sido posible determinar el tiempo de monitorizacidn necesario en
pacientes con ictus criptogénico [20].

o No se ha podido determinar el método idéneo de deteccién de FA silente, si bien
es posible afirmar que las técnicas de monitorizacion electrocardiografica
prolongada se han mostrado superiores frente a otros métodos empleados
habitualmente [23, 24]. Sin embargo, cabe destacar que la tasa de deteccidén de FA
silente es muy variable entre estudios diferentes que comparan los mismos
métodos de monitorizacion; este hecho deriva de que los resultados obtenidos
entre dichos ensayos presentan notables diferencias que impiden una
comparacion directa, incluyendo desde la propia definicién de episodio de FA
silente e ictus criptogénico hasta el tiempo de monitorizacién, el periodo de
tiempo transcurrido desde el debut del ictus hasta que el inicio del seguimiento y
las caracteristicas de la muestra poblacional estudiada [25].

o Existen diferencias en cuanto a la duracion de la arritmia que debe considerarse
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como clinicamente relevante, lo cual subyace al planteamiento de cuando se debe
iniciar tratamiento anticoagulante oral. A pesar de que la mayor parte de los
estudios consideran un punto de corte de 30 segundos o mas [1, 2], no hay
suficiente evidencia para afirmar que estos episodios tengan significacion clinica;
en este sentido, cabe hacer mencién al ensayo ASSERT (The Asymptomatic Atrial
Fibrillation and Stroke Evaluation in Pacemaker Patients and the Atrial Fibrillation
Reduction Atrial Pacing Trail), que establece un umbral minimo de 6 minutos.
Respecto al tratamiento anticoagulante oral, la reciente irrupcién de
anticoagulantes directos, que presentan un mejor perfil de seguridad y al menos la
misma eficacia que los tradicionales antagonistas de la vitamina K, implica una
proteccion tangible frente a posibles eventos cardioembdlicos con una baja tasa
de complicaciones [21].

o En este momento no se ha podido definir cuando ni en qué pacientes se debe
recurrir a los sistemas de monitorizacidon prolongada ni si se debe optar por
estrategias de registro implantables o no implantables [22]. En este sentido, la
actitud mas evidente es reservar dichos sistemas a pacientes con ictus
criptogénico en los que existe alta sospecha de FA silente y/o a aquellos que se
pueden beneficiar de tratamiento anticoagulante.

o En el momento actual, no se ha podido establecer con certeza el coste-efectividad
de los distintos métodos de monitorizacion electrocardiografica ni el impacto del
tratamiento anticoagulante oral en pacientes con FA silente respecto a pacientes

con FA establecida [24, 25].

Las consideraciones anteriormente expuestas implican la ausencia de un consenso
establecido para la deteccién y tratamiento de la FA silente tras un episodio de ictus
criptogénico. Por lo tanto, son necesarios nuevos estudios que definan la estrategia
Optima de monitorizacién y la poblacién diana de la misma; por otro lado, se debe
avanzar en el conocimiento exacto del papel que desempena la FA silente en el
mecanismo etioldgico del ictus criptogénico, asi como optimizar la definicién de las

caracteristicas de los episodios de FA que se asocian a mayor riesgo tromboembdlico.
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V. Metodologia

= Diseno

Se llevd a cabo un estudio unicéntrico no aleatorizado, aprobado previamente por el
Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital General Universitario de Elche. El
trabajo consté de una fase inicial transversal en la que se incluydé una muestra
poblacional de pacientes con diagndstico definitivo de accidente isquémico transitorio
o infarto cerebral establecido de etiologia indeterminada. Posteriormente, se
concluyd con una fase de cohorte prospectiva de seguimiento ambulatorio mediante

el empleo de técnicas de monitorizacion electrocardiografica prolongada.

= Sujetos

Se selecciond a 25 pacientes, 10 varones y 15 mujeres, con una edad comprendida
entre los 18 y los 85 afios, siendo la media de edad de 69 afos. Los pacientes no tenian
diagndstico conocido de FA y habian presentado un accidente isquémico transitorio o
un infarto cerebral establecido de causa indeterminada de acuerdo con los criterios
TOAST [2, 3, 5] durante los 3 meses previos, siendo diagnosticados de ictus o AIT
criptogénico por un especialista en neurologia tras un estudio diagndstico completo
llevado a cabo en la Unidad de Ictus del Hospital General Universitario de Elche. Las
pruebas complementarias realizadas durante el ingreso hospitalario se detallan en la
tabla 1. Los criterios de inclusién y de exclusion se especifican en la tabla 2. En cuanto
a los criterios de inclusién, cabe destacar que uno de los razonamientos empleados fue
la existencia de una alta sospecha de mecanismo cardioembdlico responsable de la
isqguemia cerebral en funcién de caracteristicas clinicas, de neuroimagen vy

neurosonolégicas [3]:

o Caracteristicas clinicas: instauracidon subita con déficit maximo desde el inicio,
afectacién de mas de un territorio vascular, pérdida de consciencia al inicio o

debut con crisis comicial, indicios de fendmenos embélicos sistémicos, sintomas
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compatibles con patologia cardiaca (taquicardia, palpitaciones, disnea) en el
contexto del evento isquémico

o Caracteristicas de neuroimagen: multiples infartos agudos o crénicos en uno o
mas territorios vasculares, infartos en areas limitrofres entre sustancia blanca y
sustancia gris, transformacién hemorragica, ausencia de estenosis de vasos de
gran calibre, ausencia de ateromatosis extracraneal y/o intracraneal significativas

o Caracteristicas neurosonoldgicas: deteccidén inicial de oclusion embolica con
posterior recanalizaciéon rdpida, ausencia de ateromatosis extracraneal y/o

intracraneal significativas

Tabla I. Pruebas complementarias durante hospitalizacion

Analitica sanguinea con bioquimica, hemograma, coagulacion, vitamina B12, acido
folico, enzima convertidora de angiotensina, electroforesis en suero y perfiles lipidico,
hepatico, tiroideo, de autoinmunidad y de trombofilia

Estudios de neuroimagen: tomografia computarizada craneal, resonancia magnética
encefdlica, angiorresonancia magnética de troncos supraadrticos y de arterias del
poligono de Willis, angiotomografia computarizada de cayado aértico

Estudio neurosonoldégico de troncos supraadrticos y arterias del poligono de Willis

Estudio cardiaco: electrocardiograma, ecocardiografias transtoracica y transesofagica,
monitorizacidn electrocardiografica prolongada (>72 horas)

Estudio genético de mutaciones del factor V de Leyden y del gen de Ia
metiltetrahidrofolatoreductasa (MTHFR)

Serologias de VIH, Treponema pallidum y Borrelia burgdorferi
Radiografia de térax

Tabla 1
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Criterios de inclusion

Edad comprendida entre los 18 y los 85 afios

Diagnodstico definitivo de accidente isquémico transitorio o de infarto cerebral
establecido

Ausencia de etiologia definida tras estudio diagndstico completo

Alta sospecha de mecanismo cardioembdlico en funcién de caracteristicas clinicas,
neurosonolégicas o de neuroimagen especificas

Posibilidad de seguimiento ambulatorio a largo plazo

Criterios de exclusion

Dependencia previa para las actividades de la vida diaria segin escala de Rankin
(puntuacién >3)

Deterioro cognitivo moderado-severo previo al evento

Paciente perteneciente a un area sanitaria diferente, con imposibilidad de seguimiento
Existencia de comorbilidad grave o de cualquier otra circunstancia que suponga una

reduccion en la calidad o en la esperanza de vida

Contraindicacién para tratamiento anticoagulante oral permanente

Antecedente personal de fibrilacidon auricular o de otra arritmia emboligena

Tabla 2

El tipo de muestreo empleado fue no probabilistico.
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= Variables a estudio

Una vez realizada la comprobaciéon del cumplimiento de los criterios de inclusién por

parte del paciente, y habiendo obtenido previamente un consentimiento informado y

firmado, se registraron las siguientes variables, recogidas en la tabla 3.

Nombre y tipo de Definicién conceptual Definicién operacional Escala de
variable medicién
Tipo de evento: Trastorno del aporte Diagndstico mediante Nominal
AIT o infarto circulatorio del encéfalo neuroimagen vy datos
cerebral que ocasiona necrosis clinicos
establecido, tisular demostrable y de
independiente etiologia aun no filiada a
pesar de estudio
diagndstico completo
Fibrilacion Arritmia cardiaca Diagndstico  mediante Nominal
auricular silente, potencialmente técnicas de registro
dependiente emboligena de cardcter electrocardiografico
paroxistico y asintomatico
Edad, covariable Nominal
Sexo, covariable Nominal
Factores de riesgo Factores asociados a un HTA, DLP, DM, Nominal
cardiovascular, mayor riesgo de padecer tabaquismo
covariable una patologia
cardiovascular
Tiempo de Contabilizacién en dias Discreta
seguimiento,
covariable
Tiempo hasta la Contabilizacién en dias Discreta
deteccion de la
arritmia,
covariable
CHA2-DS2-VASc, Escala de valoracién del Se puntuan 7 items; a Ordinal
covariable riesgo tromboembdlico en mayor puntuacion,
pacientes con fibrilacién mayor riesgo
auricular tromboembdlico
NIHSS, covariable Escala de valoracion Se puntuan 15 items; a Ordinal
neuroldgica en el ictus mayor puntuacion,
agudo mayor gravedad y peor
prondstico del ictus
Etiologia Causa que ocasiona el Nominal
atribuible ictus

Tabla 3
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= Recogida de variables

Tras el alta hospitalaria, se realizd un seguimiento multidisciplinar en consultas
externas de los servicios de Neurologia y Cardiologia. La fibrilacién auricular fue
definida como un Unico episodio de ritmo cardiaco irregular sin ondas P detectables y
de una duracién igual o superior a 30 segundos. El dispositivo Holter de 72 horas
monitoriza de forma continua el ritmo cardiaco durante ese periodo de tiempo;
dispone de un algoritmo disefiado especialmente para la deteccion de FA que se basa
en la irregularidad e incoherencia de los intervalos R-R, pudiendo detectar patrones de
ritmo compatibles que son registrados y almacenados de forma automatica en una
memoria interna para el posterior analisis durante una revision fisica. El dispositivo fue
instalado desde el inicio del estudio con una periodicidad de una ocasién cada tres
meses, planteandose la interrupcion del seguimiento en el caso de deteccién de la
arritmia. Todos los registros almacenados fueron revisados por un cardidlogo con
experiencia en el estudio de trastornos del ritmo cardiaco y clasificados como positivos
en caso de FA o de falsos positivos si se hubieran correspondido con ruidos eléctricos u
otras alteraciones del ritmo cardiaco diferentes a la FA. En el caso de un resultado
verdadero positivo, el paciente seria avisado para acudir a una nueva valoracidn clinica
en el servicio de Neurologia con el objetivo de iniciar tratamiento anticoagulante oral

permanente. En la tabla 4 se muestran las variables recogidas.
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Variables

Pacientes (N=25)

%

Género
Varones
Mujeres

Edad (afios)
18-30
30-45
45-60
60-75
75-85

Tipo de evento
Infarto cerebral establecido
Accidente isquémico transitorio

Factores de riesgo vascular
Hipertension arterial
Dislipemia
Diabetes mellitus
Tabaquismo

Tiempo de seguimiento
<6 meses
6-12 meses
12-18 meses

Tiempo hasta la deteccion de la arritmia

<6 meses
6-12 meses
12-18 meses

CHA2-DS2-VASc
2-4
5-7
8-9

NIHSS
0-10
11-20

Etiologia atribuible
Cardioembadlico
Indeterminado

10
15

OB~ AN

9.960
15.538

E O N

14

10
14

13

21

40
60

16
16
28
32

39,1
60,9

28
28
12
16

40
56

40
56

52
32
16

72
28

16
84

Tabla 4
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= Apnalisis de datos

Para el analisis estadistico se empled el programa estadistico IBM® SPSS® Statistics
Version 22. Se evalud la distribucion normal para las variables continuas empleando la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se ha realizado la estadistica descriptiva (media,
desviacién estandar, mediana, cuartiles, varianza) de las principales variables. Para la
comparacion de variables categdricas se ha empleado el test de Chi cuadrado,
asignando una diferencia estadisticamente significativa si p<0’05. Se ha analizado la
distribucién temporal de los episodios de FA detectados mediante curvas Kaplan-Meier
para conocer la variacidn de la probabilidad de obtener un registro positivo en funcion
del tiempo transcurrido desde el implante del dispositivo. Los datos fueron analizados

de acuerdo con el principio de intencién de tratar.

= Dificultades y limitaciones

Las principales dificultades y limitaciones encontradas durante la elaboracion de este

proyecto de investigacion han sido:

o A pesar de la deteccién de FA silente en 4 de los 25 pacientes incluidos en el
estudio, no es posible afirmar con rotundidad la existencia de una relacién causal
directa entre el desarrollo de un episodio isquémico cerebral criptogénico y la
presencia de la arritmia; en este sentido, tampoco es posible comprobar la
relacion temporal entre ambos eventos

o La ausencia de un consenso especifico dificulta la determinacion tanto del
concepto de episodio de FA silente clinicamente significativo asi como la definicién
de la duracion del mismo. En nuestro estudio, se considerd una duracidn igual o
superior a los 30 segundos; no obstante, se desconoce la actitud terapéutica a
considerar en aquellos pacientes con eventos de duracion inferior y si realmente
tales eventos podrian constituir una fuente potencialmente emboligena

o Los algoritmos empleados en el sistema electrénico de las técnicas de
monitorizacién electrocardiografica no estan exentos de la posibilidad de obtener

resultados falsos positivos, cuya interpretacién posterior puede resultar compleja
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Todos los pacientes en los que se detectd FA silente presentaban antecedente
personal de al menos un factor de riesgo cardiovascular (hipertensidn arterial,
dislipemia, diabetes mellitus y/o tabaquismo); este hecho supone una limitacién al
intentar determinar el mecanismo etioldgico del AlT/ictus por la coexistencia de
varias causas implicadas, lo cual nos lleva a la cuestion de considerar a la FA silente
como verdadera etiologia del evento o bien como un hallazgo incidental

No ha sido posible determinar una etiologia definida del evento isquémico en 12
de los 25 pacientes incluidos en el proyecto, a pesar de un estudio diagndstico
completo y exhaustivo y de un seguimiento estrecho, lo cual supone importantes
implicaciones tanto terapéuticas como prondsticas

En consonancia con el apartado anterior, se desconoce el periodo de tiempo
concreto en el que debe realizarse un seguimiento electrocardiografico con el
objetivo de hallar una posible FA silente en aquellos pacientes con AlT/ictus que
aun no disponen de una etiologia definida. Ademas, una mayor duracién de dicho
seguimiento no implica necesariamente la deteccidn de la arritmia

En el momento actual, la disponibilidad de dispositivos de monitorizacidn
electrocardiografica prolongada implantables es limitada; por otra parte, no se
dispone de un consenso especifico que determine en qué pacientes se deben
utilizar o no tales dispositivos

El tiempo de duracion de la monitorizacidn electrocardiografica fue de 72 horas;
dicha monitorizacidn se realizé con una frecuencia de una vez cada tres meses, lo
cual acota significativamente la posibilidad de deteccién de la FA silente

A pesar del adiestramiento detallado a cada paciente con el objetivo de asegurar
una correcta monitorizacion electrocardiografica, no ha sido posible evitar errores
de registro en situaciones aisladas

Nuestro estudio consta de un tamafio muestral limitado que dificulta la

extrapolacion de los resultados obtenidos.
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VI. Plan de trabajo

Los pacientes que formaron parte del estudio fueron atendidos inicialmente en
nuestra Unidad de Ictus y permanecieron hospitalizados en nuestro servicio de
Neurologia. Durante el ingreso se realizd un estudio diagndstico completo y
exhaustivo que incluyd las pruebas complementarias detalladas en la tabla |,
informandose ademas a los cardidlogos implicados en dicho estudio de la sospecha
diagndstica de evento isquémico criptogénico. Los resultados de dichas pruebas
fueron inconcluyentes o compatibles con la normalidad, no estableciéndose la
etiologia especifica de un evento que por lo tanto fue considerado como compatible
con AlT/ictus criptogénico. Una vez completado el estudio diagndstico inicial en
planta, se entregd de forma individualizada a cada paciente un cuestionario en el que
se recoge informacién acerca de su diagndstico y de la posibilidad de formar parte del
presente estudio, haciendo énfasis en un seguimiento ambulatorio cardioldgico
estrecho con el objetivo de detectar una potencial arritmia emboligena; en dicho
documento se incluyen: datos identificativos del paciente, informacién acerca del
proceso, objetivos del estudio, instrucciones para completar el formulario, servicios
que participaran en el seguimiento, ambito asistencial, caracteristicas del paciente,
técnicas para la deteccién ambulatoria de una posible arritmia e instrucciones en el
caso de recurrencia del evento, entre otros datos. Se favorecid la participacion activa
del paciente planteando la posibilidad de determinar la etiologia del ictus y por tanto
de iniciar un tratamiento efectivo asi como de avanzar en el conocimiento del ictus

criptogénico.

Una vez firmado el consentimiento informado, finaliza la fase transversal y se inicia un
seguimiento prospectivo trimestral del paciente en las consultas externas de
Cardiologia, implantandose un dispositivo Holter de registro electrocardiografico
durante 72 horas con el objetivo de detectar una posible FA silente y cuyo resultado
seria valorado por un cardidlogo con experiencia en el estudio de trastornos del ritmo
cardiaco, emitiéndose un informe con los resultados; dicho informe seria comunicado

de forma inmediata al neurdlogo responsable. En el caso de un resultado verdadero
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negativo para FA, se repetiria dicho proceso durante los 3 meses siguientes; en el caso
de un resultado verdadero positivo para FA, el paciente valorado de forma preferente
por un neurélogo con el objetivo de iniciar tratamiento anticoagulante oral
permanente. La informacion secundaria provendrd de las historias clinicas de cada
paciente y de la hoja de recogida de informaciéon completada por los especialistas
implicados después de cada visita. Esta informacion se recogera en una base de datos

actualizada.

Los datos personales y clinicos asi como los derivados del estudio diagndstico
ambulatorio fueron introducidos de forma actualizada en una base de datos desde el

inicio del estudio hasta la finalizacion del mismo.
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VII. Aspectos éticos

Una vez se hubo completado el estudio diagndstico inicial en planta de
hospitalizacién, los especialistas responsables de los servicios de Neurologia y
Cardiologia informaron a cada paciente de forma individualizada sobre la posibilidad
de comenzar un seguimiento ambulatorio para tratar de determinar el mecanismo
etiolégico del AlT/ictus criptogénico. En este sentido, a cada paciente le fue entregado
un consentimiento informado y escrito que seria firmado de forma voluntaria
anteriormente al inicio del ensayo y en el que se detallaron las situaciones vy
procedimientos a los que estarian sometidos durante la investigacidn; se notificd
ademas la posibilidad de abandonar el estudio si asi se deseaba y el derecho, por
parte del investigador, de una eventual publicacién de los resultados obtenidos
garantizando en todo momento la proteccidon de datos personales. Cabe mencionar
gue la participacion en dicho proyecto estuvo exenta de cualquier recompensa
monetaria. Por otra parte, consideramos que el disefio del estudio propuesto es el
apropiado para obtener una respuesta clara y cientificamente valida a la pregunta
planteada, cuyos resultados serian beneficiosos para los pacientes incluidos y serian
extrapolables a la poblacién diana. Dicho planteamiento respeta el principio de
proporcionalidad asi como la autonomia y la proteccidon de datos de cada paciente, y
constituye un riesgo nulo de dafio, invalidez o muerte puesto que las medidas
diagnodsticas y terapéuticas indicadas siguen las recomendaciones nacionales e
internacionales especificas. Todos los aspectos anteriormente mencionados fueron
valorados y aprobados por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital

General Universitario de Elche.
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VIII. Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados previsibles

Se selecciond a 25 pacientes, 10 varones y 15 mujeres, siendo el 40% varones y el 60%
mujeres. La edad estuvo comprendida entre los 18 y los 85 afos, siendo la media de
edad de 69 afios. No hay diferencias estadisticamente significativas en la edad entre
ambos géneros. Un 36% de los pacientes presentaron AlT, mientras que un 64% de los
pacientes experimentaron infarto cerebral establecido. No hay diferencias
estadisticamente significativas entre el tipo de evento y el género. El tiempo medio
desde el inicio del seguimiento hasta la deteccién de la arritmia fue de 9 meses. El 92%

de los pacientes tenia antecedente personal de factores de riesgo vascular.
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de la arritmia

Figura 1

Se ha relacionado la variable etiologia del evento con el tiempo hasta la deteccién de
la arritmia; segun la curva Kaplan-Meier, se puede observar que la probabilidad de
deteccion de la arritmia es mayor durante los primeros meses después del evento.
Teniendo en cuenta los criterios de seleccion junto con la influencia del seguimiento
multidisciplinar y del trabajo conjunto entre los servicios de Neurologia y Cardiologia, y

basdndonos en el algoritmo de deteccion de FA utilizado por el dispositivo, se obtuvo
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una tasa de deteccion de FA silente del 16% durante los primeros 6 meses tras el debut
clinico del evento, lo cual supone 4 pacientes de un total de 25, correspondiéndose a
un AIT y a 3 ictus isquémicos establecidos. Estos datos son superiores si los
comparamos a los del ensayo CRYSTAL AF, aunque probablemente sean inferiores a los
obtenidos en el ensayo EMBRACE puesto que el tiempo de seguimiento en éste fue de
3 meses. Nuestros resultados si se muestran significativamente superiores respecto a
los de aquellos estudios en los que se emplearon técnicas de monitorizacién
electrocardiogréfica no prolongada (16% frente al 1’4%). En linea con la informacion
publicada en otros estudios, la probabilidad de obtener un registro positivo para FA
silente es mayor durante las primeras semanas o meses de monitorizacién [23, 24]. En
todos los casos, la FA silente cursé de forma clinicamente asintomatica. Los pacientes
en los que se ha detectado la arritmia se han podido beneficiar de un tratamiento
anticoagulante especifico como medida de prevencién secundaria frente a posibles

eventos futuros.

No obstante, cabe destacar la limitacién que supone el restringido tamafio muestral de
nuestro proyecto, lo cual obstaculiza la extrapolacion de los resultados. Salvando esta
dificultad y las demds salvedades ya desarrolladas previamente, es posible afirmar que
la FA silente es una causa demostrable de un nimero considerable de pacientes con
ictus criptogénico, cuya deteccién se fundamenta en el empleo de las técnicas de
monitorizacién electrocardiogréafica prolongada, siendo la probabilidad de deteccién
mayor durante los primeros meses desde el inicio del seguimiento [17, 20]. En este
sentido, la utilizacion periddica de un dispositivo capaz de monitorizar el ritmo
cardiaco durante un tiempo igual o superior a 72 horas se presenta como una
herramienta diagndstica practica, rentable y efectiva para la deteccion de FA silente;
llegados a este punto, cabria considerar la rentabilidad y efectividad de los dispositivos
implantables con una capacidad mayor de registro, cuyo acceso es limitado en el
momento actual. Por otra parte, y para que la rentabilidad coste-beneficio sea dptima,
consideramos necesaria una seleccidn adecuada de los pacientes, teniendo en cuenta
no sélo la ausencia de etiologia explicable del evento a pesar de una extensa
evaluacidn diagndstica, sino también la presencia de datos clinicos, neurosonoldgicos y

de neuroimagen gue nos permitan sospechar un origen embdlico de la isquemia. Tal y
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como se ha comentado a lo largo del estudio, la deteccidn de FA silente en el paciente
con ictus criptogénico supone importantes implicaciones tanto terapéuticas como
prondsticas, ya que permitiria la instauracion de un tratamiento anticoagulante como

medida de prevencién secundaria de un nuevo evento cerebrovascular.

Estdn por determinar tanto la propia definicion de episodio de FA silente como el
tiempo necesario de monitorizacién, la idoneidad de unas técnicas de monitorizacion
electrocardiografica prolongada frente a otras, el empleo de una u otra técnica en los
diferentes pacientes o el tratamiento en pacientes con una etiologia no definida o
coexistencia de multiples causas, entre otros aspectos; por este motivo, es preciso
continuar con la investigacion para desarrollar estrategias mds efectivas y

consensuadas en la deteccidn de FA silente en pacientes con ictus criptogénico.
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IX. Presupuesto

El presente proyecto de investigacion no ha requerido de la inversion de fondos previa
a su inicio ni durante el transcurso del mismo mas alld de los gastos esperables

concernientes al personal sanitario implicado y al equipamiento utilizado.
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